ISSN 1517-6428

Diabetes
Clinica

M E si'if'sf“' REVISTA MULTIDISCIPLINAR DO DIABETES E DAS PATOLOGIAS ASSOCIADAS
I0SETICO
SUA SALDE E A NOSSA META DESTAQUES:
“IDF Centre of Education” * A Concentracao de Célcio pode Prever o Futuro
International Desenvolvimento de Diabetes e de Tolerancia a
Diabetes Federation Glicose Diminuida: The Insulin Resistance
Atherosclerosis StUAY .....cooveeiciicecec e 16

*Previsores de Disfungao de Célula Beta em DM2:

A L A D The Beta DECHNg StUAY .......vveoeeeeeeeeeeeeeeeeeeee s 22

ASOCIACION LATINOAMERICANA DE DIABETES «Alcance da Meta de Glicemia em Jejum sem Hipoglicemia
Noturna: Uma Anélise em Pool dos Estudos sobre DIVI2

Comparando a Insulina Degludec versus Insulina Glargina ...... 25
*Paris 2013: Problema em Dose Dupla: Diabetes
€ TUDBICUIOSE ..o 32

*Melhora do Controle Glicémico a Despeito de Redugoes
nas Doses de Insulina Bolus com o Uso de Insulina Basal
Ly2605541, Comparada com Insulina Basal Glargina,

F E N n m em Pacientes DM ... 37

UNIDOS SEREMOS FORTES « A Takeda Apresenta Novos Dados de Longo Termo sobre

Federagéo das Associagdes a NESINA (alogliptina) em Combinagao com Metformina
e Entidades de Diabetes para 0 Tratamento do DM2 ...........ovveeveoereeeeseeeeeeeeeeessesee, 38
eLyxumia — Agonista GLPT ..o, 44

NESTA EDIGAO INFORMES E RESUMOS DOS EVENTOS E ENTIDADES:

Conselho de Secretarios Municipais
de Saude do Estado de Sao Paulo
“Dr. Sabastido de Moraes”
Fundado em margo de 1988

www.anad.org.br






Diabetes Clinica.

REVISTA MULTIDISCIPLINAR DO Diabetes , OBESIDADE E DAS PATOLOGIAS ASSOCIADAS

ISSN 1517-6428

Diabetes Clinica é uma revista multidisciplinar sobre os aspectos médicos e multiprofissionais do Diabetes , bem como da obesidade e dos
distdrbios associados. Para os especialistas, Diabetes Clinica & um veiculo de informagao e formagao continuada sobre o conhecimento
cientifico da doenca e a atualidade da pratica clinica no seu tratamento. Diabetes Clinica edita artigos selecionados por seu editor cienti-
fico, por seu conselho consultivo e profissionais de reconhecidos saber na area. O objetivo da revista é favorecer a discussao interdisci-
plinar em todas as questoes relativas a diabetologia, bem como, através de suas diferentes sessoes idealizadas por seu editor cientifico,
informar de maneira rapida, atual e sintética, os maltiplos aspectos dos estudos em Diabetes .

Editor Cientifico:

Professor Doutor Fadlo Fraige Filho, presi-
dente da FENAD e ANAD, Professor Titular
de Endocrinologia da Faculdade de Medi-
cina do ABC

Diretora Comerecial:
Prof.2 Lilian Fanny de Castilho

Conselho Consultivo:

Prof. Dr. Adolpho Milech

Prof. Dr. Airton Golbert

Dra. Alcina Vinhais Bittencourt

Prof. Dr. Amélio F. G. Matos

Prof. Dr. Ant6nio Carlos Lerario

Prof. Dr. Arual Augusto da Costa

Prof. Dr. Balduino Tschiedel

Prof. Dr. Celso Amodeo

Prof. Dr. Edgar d’Avilla Niclewicz

Prof. Dr. Freddy Goldberg Eliaschewitz
Prof.2 Dra. Geisa Macedo

Prof. Dr. Gustavo Caldas

Prof.2 Dra. Hermelinda Pedrosa

Prof. Dr. Jodo Roberto de Sa

Prof. Dr. José Egidio Paulo de Oliveira
Prof. Dr. Juan José Gagliardino

Prof. Dr. Laércio Joel Franco

Prof. Dr. Laerte Damasceno

Prof. Dr. Ledo Zagury

Prof. Dr. Levimar Rocha Arauijo

Prof. Dr. Luis Henrique Paschoal

Prof. Dr. Marcos Antdnio G. de S. Pinto
Prof. Dr. Marcos Tambascia

Prof2. Dra. Maria Tereza Zanella

Prof. Dr. Mario José Saad

Profé. Dra. Mauren G. Papadopol
Prof. Dr. Mauro Sancovski

Prof. Dr. Maximino Ruiz

Dr. Miguel Issa

Prof. Dr. Nairo Sumita

Prof. Dr. Nelson Rassi

Prof. Dr. Orsine Valente

Prof. Dr. Paulo Henrique Morales

Dr. Raimundo Sotero de Menezes Filho
Prof.2 Dr.2 Reine Marie Chaves

Prof. Dr. Roberto Tadeu Barcellos Betti
Prof. Dr. Saulo Cavalcanti da Silva
Prof. Dr. Sérgio Atala Dib

Prof. Dr. Simdo Augusto Lottemberg
Prof. Dr. Walmir Ferreira Coutinho

Multiprofissionais

Dr. Alexandre Fraige

Dra. Ana Mirian Gebara

Prof. Dr. Walmyr Ribeiro de Melo

Profd. Dra. Enfermeira Odete Oliveira
Prof2. Dra Enfermeira Sénia Aurora Grossi
Enfermeira Paula Pascali

Prof. Ed. Fisica Claudio Canceliéri

Prof. Ed. Fisica Dr. William Komatsu
Prof2. Dra Nut. S6nia Tucunduva Philippi

Apoios:

IDF - International Diabetes Federation
SACA - South And Central America
FMABC - Faculdade de Medicina do ABC
FENAD — Federagéo Nacional das
Associagoes de Diabéticos

ANAD - Associacao Nacional

de Assisténcia ao Diabético

COSEMS-SP — Conselho das Secretarias
Municipais de Saide — Sao Paulo

FENAD e ANAD

Rua Eca de Queiroz, 198 — Vila Mariana
Cep: 04011-041 - Sao Paulo — SP

Tel.: (11) 5572-6559/Fax: (11) 5549-6704

Site: www.anad.org.br
E-mail: anad@anad.org.br

Revista Diabetes Clinica
Publicacéo Bimestral da ANAD
ISSN 1517-6428

Tiragem: 6 mil exemplares

Atendimento ao Assinante e Endereco
para Correspondéncia:

Rua Eca de Queiroz, 198 — Vila Mariana
Cep: 04.011-041 - Sao Paulo — SP
Tel.: (11) 5572-6559

E-mail: mkt@anad.org.br

Segunda a Sexta das 9 as 17 hrs

Coordenadora Técnico Cientifica:
Dra. Vivian Fanny Delgado
de Franca Arruda

Tradugao e Revisao:
Traducttore

Assitente de Marketing:
Heberson da Silva

Projeto grafico/Editoragao:
Ronald Chira

Impressao e Acabamento:
WT Industria Gréafica Ltda

L.P. (Informagao Publicitaria) Todas as informages publicitdrias sao de total responsabilidade dos anunciantes. Copyright © ANAD -
Associacao Nacional de Assisténcia ao Diabético. Nenhuma parte desta publicagéo pode ser reproduzida, arquivada ou distribuida por
qualquer meio eletrénico, mecanico, digital, fotocopia ou outro, sem a permissao por escrito do proprietario do copyright, ANAD. A editora
nao assume qualquer responsabilidade por eventuais prejuizos a pessoas ou propriedades ligadas a confiabilidade dos produtos, métodos,
instrucoes ou idéias expostas no material publicado. Em razdo do rapido avango das ciéncias médicas, a editora recomenda que uma
verificagdo independente do diagnostico e doses dos medicamentos seja realizada. Apesar de todo o material publicitario estar de acordo
com os padroes de ética médica, sua insergdo na revistas nao é uma garantia ou endosso da qualidade ou do valor do produto ou das
kassergées de seu fabricante. Os textos assinados sao de total responsabilidade de seus respectivos autores. j




Diabetes Clinica

REVISTA MULTIDISCIPLINAR DO DIABETES, OBESIDADE E DAS PATOLOGIAS ASSOCIADAS
Indice
Diretrizes e Posicionamentos.
Position Statement - IDF Insulina Humana e Andlogos
ADAJEASD/IDF Recomendagdes para os Clinicos e Individuos com Diabetes, Sobre o Uso de Terapia com Incretina e Doenca Pancreatica...
Dispositivos Médicos para Cuidados com o Diabetes: Um Posicionamento da European Association for the Study of Diabetes...

Novos Guidelines da ACC/AHA para o Gerenciamento do COleSterol SANGUINEO ..............c.cvuvvevvveveseirieririesesensisieississssseseens
A American Association of Clinical Endocrinologists e a American Diabetes Association Elaboraram uma Resposta Conjunta ao Artigo Publicado no JAMA

Resumos.
Doenca do Figado Gorduroso Acompanha Perda do Controle Glicémico em Follow-up de 5 Anos de Populacdo Previamente N&o Diabética ....
Contribuigdo das Células Progenitoras Ins + GLUT2 para a Regeneragdo Enddcrina do Pancreas Depois da Ablagao com Estreptozotocina em Camundongos Recém-Nascidos
Um Score Simples de Auto-Avaliacéo para a Previsao de Risco de Esteatose Hepatica NGO AICOONCA ................ocevvureurerseoreereeniieeneiee st .16
A Concentragao de Célcio Pode Prever o Futuro Desenvolvimento de Diabetes e de Tolerancia a Glicose Diminuida: The Insulin Resistance Atherosclerosis Study
Incidéncia do Diabetes Tipo 1 na Suécia entre 2007 e 2011: Reavaliagdo da Spring Harvest Theory A .............
0 Controle Glicémico Néo é Afetado por Idade ou Sexo: Resultados de um Grande Estudo de Grupos (EDGE) .....
Nivel Plasmatico de Fibrinogénio Como Preditor de Incidéncia de Sindrome Metabdlica em um Estudo Prospectivo na Comunidade Chinesa de Hong Kong ..
Efeito dos Andlogos de Insulina na Frequéncia de Hipoglicemia Branda em Pacientes com DM1 e H/pogllcem/a Severa Recorrente: HypoAna - Ensaio Prospectivo, Controlado ..
Variabilidade da Glicemia e Excursées Hipoglicémicas em Idosos DM2 Tratados com Insulina ..
Previsores de Disfungdo de Célula Beta em DM2: The Beta Decline Study ....
Amamentagdo e Risco de Desenvolvimento do DM1 ou Auto-Imunidade de lihotas..
0 Consumo de Lanches no Meio da Tarde Reduz a Area Incremental sob a Curva de Glicose Depois do Jantar em Pacientes DM2 ...
Alcance da Meta de Glicemia em Jejum sem Hipoglicemia Noturna: Uma Andlise em Pool dos Estudos Sobre DM2 Comparando a Insulina Degludec versus Insulina Glargina .
Efeciéncia da Metformina em Diabetes Gestacional: Revisd0 SISteMAMCA 8 MEIA-ANGNSE .................covveevvvveeeeivesiesiviss s 26
Revelando uma Nova Associagao em Doenga do Armazenamento do Ester do Colesterol (C
- Um Espectro Clinico Similar com Etiologia Diferente — Um Estudo Clinico Prospectivo ..
Leptina e Adiponectina em Criangas Obesas e Sem Esteatose Hepatica ...
Doencga Arterial Corondria Como Risco de Desenvolvimento de DMZ2.....
Redugao de 02 e Liberagdo Induzida de ATP nos Eritrécitos em Humanos com Diabetes Mellitus Tipo
A Cirurgia Metabélica Pode Curar o Diabetes? Efeitos Metabélicos de Longo Prazo do Bypass Gastrico em Y de Roux em Pacientes Obesos com DM2

Informes
Satide Publica Brasileira Precisa de Atencdo Integral
Congresso Nacional Ignora que o Povo Precisa de Saude! .....
Artigo no Lancet: Regioes de Seca e Fome Podem Ser 0s Hotspots Futuros para o Diabetes Tipo 2...
Paris 2013: Problema em Dose Dupla: Diabetes e Tuberculose
Evitando um Desastre com Dispositivos Médicos para Diabetes ....

Posicionamento da American Diabetes Association sobre a Necessidade de uma Regulamentagao da FDA para as Tiras Reagentes para Glicose Capilar.
A Hipoglicemia no Diabetes Ocorre em Todos os Niveis de Controle Glicémico
Melhora do Controle Glicémico a Despeito de Redugdes nas Doses de Insulina Bolus com o Uso de Insulina Basal Ly2605541,
Comparada com Insulina Basal Glargina, em Pacientes DM1
A Takeda Apresenta Novos Dados de Longo Termo Sobre a NESINA (Alogliptina) em Combinacdo com Metformina para o Tratamento do DM2
0 Agonista Receptor GLP-1, sob Investigagdo, da Lilly, a Dulaglutida, Demonstrou um Controle Glicémico Superior Versus Comparadores em Pacientes DM2
Bomba de Insulina Medtronic com Suspensao Limiar Reportada como Segura na Redugao da Hipoglicemia Noturna sem Aumentar a A1C
Lyxumia - Agonista GLP1

Produtos e Novidades ...

Satide na Imprensa ...
Dilema do Colesterol ......

Droga Anti-Diabetes Trata Alzheimer em Roedore
Néo Existe Gordinho Saudavel........
Lentes de Contato para Diabéticos.

Resumos de Temas Livres
Influéncias da Inibicdo da Nadph Oxidase Sobre o Remodelamento Cardiaco de Ratos Com Diabetes Mellitus .
Descarte de Seringas e Agulhas por Pacientes Portadores de DM1.....

Importancia do Enfermeiro Referéncia de Educacdo em Diabetes para
Aplicagéo do Questiondrio sobre Qualidade de Vida no Diabetes em Pacientes Diabéticos com Acompanhamento Ambulatorial- DQOL.....
Percentual de Gordura Corporal como Indicador de Resisténcia a Insulina
Sedentarismo na Adolescéncia e Seus Efeitos Sobre a Presenga de Componentes da Sindrome Metabdlica entre 10 e 19 Anos de Idade:
Brazilian Metabolic Syndrome Study (BRAMS)
Avaliagao da Funcionalidade Familiar de Idosos Diabéticos Assistidos em Servigo Publico Gerontogeriatrico
Funcéo Sexual de Grévidas com Sobrepeso no Sequndo Trimestre Gestacional- Resultados Preliminares.........
Efeito da Derivagdo Bilipancredtica na Fungdo da Célula-Beta de Mulheres Obesas Grau | e Il Portadoras de DM2
Triagem para Depressdo em Pacientes Diabéticos ...

Ecos do Congresso
DM1 e DM2 — Espectros de uma MeSma DOBMGA? ..............cowervurcverineereenineeeinsisvneiscrerineeenan
Qual o Real Impacto da Redugéo do Colesterol no Risco Cardiovascular do Paciente Diabético?

Efeitos Moleculares do Exercicio Fisico no Figado e Controle da Glicemia Durante o Envelhecimento.
0 Psicélogo Dentro da Equipe que Trata do Portador de Diabetes
0 Efeito da Insulina Topica em Lesées de Queimadura de 2° Grau em Animais Diabéticos ..
Destaque & Intervencdo Comportamental no Tratamento do Diabetes Mellitus

Artigo Original
Pé Neuropético Nao Diabético em Crianga Portadora de Neuroblastoma

Calendario 2014.....




@ Editorial

Perspectivas 2014

Para este ano ha promessas de diversos langamentos da
Industria Farmacéutica na area do Diabetes, que virdo para
auxiliar no arsenal terapéutico para o combate desta grave
doenga, que assola silenciosamente a saude de milhdes de
pessoas no mundo.

Ja em fase de langcamento estd a LIXISENATIDA (LYXU-
MIA®), da Sanofi que é um agonista do receptor do GLP1,
com agao predominante sobre a glicemia pés prandial.

Havera também o langamento do glicosimetro iBGStar que
conecta ao iPhone® e iPod Touch®, transferindo o dados
do monitor para o aplicativo que é capaz de organizar os
resultados em um diario glicémico, graficos e estatisticas,
além de permitir que os pacientes adicionem notas perso-
nalizadas sobre alimentacao, uso de medicamentos, ativi-
dade fisica e condi¢cdoes de salde para melhor gerencia-
mento do Diabetes. Para os pacientes que nao possuem
iPhone® ou iPod®, sera lancado o glicosimetro BGStar
que além de medir a glicemia, transforma os resultados
em estatisticas e graficos exibidos na tela do medidor, pos-
sui recursos para avaliar a variabilidade glicémica e defi-
nir a meta glicémica de forma individualizada, oferecendo
feedback ao paciente - através de um icone smile (uma face
sorrindo) - sempre que as metas de controle sao atingidas.

Ainda da Sanofi, em um futuro préximo, teremos uma nova
versdo da insulina glargina, até o momento conhecida
como U300, cujos resultados sdo promissores em relagao
a uma diminuicao de hipoglicemia devido ao seu perfil far-
macocinético mais achatado e prolongado em relacéo ao
da insulina glargina disponivel atualmente.

Também esta previsto para este ou para o préoximo ano, o
langamento da Insulina DEGLUDEC, que tem como princi-
pal caracteristica: maior tempo de duracao, cerca de 32 ho-
ras e menor variabilidade glicémica, conferindo uma maior
estabilidade da glicemia, quando comparada a Insulina
GLARGINA.

Ha ainda, uma nova classe de medicacoes orais, as GLI-
FOSINAS, destacando-se a DAPAGLIFOSINA e a CANA-
GLIFOSINA (esta ja aprovada pela FDA americana, com o
nome de INVOKANA)

Trata-se de medicacdes que inibem a enzima SGLT2, que
faz a recaptacéo da glicose nos tubulos renais. Assim, com
esta inibigdo, produzir-se-4 uma glicosuria que vira auxiliar
na diminuicao da glicemia. Estudos mostram que seu po-
der de diminuicdo da hemoglobina glicada é superior a SI-
TAGLIPTINA 100mg/dia.

Como efeito adverso, em consequéncia de seu mecanismo
de acao, promove mais infecgoes fungicas no trato genito
-urinario.

A incorporacao desta nova medicacdo aumenta a possibi-
lidade de agdo nos locais de atuagao farmacoterapéutica,
no organismo do portador de DM.

Tao boas noticias podem ser contrabalanceadas, por outro
lado, com a noticia da chegada de bio similares, fabricados
em paises asiaticos, que sao na verdade, nada mais do que
cépias, ndo idénticas, de medicagdes ja existentes como
as insulinas analogas.

Sabe-se através de trabalhos cientificos que bio similares
de horménios proteicos como a Insulina, foram responsa-
veis por efeitos adversos graves, abalando assim a credibi-
lidade, dessas copias, que vem com o nome de genéricos
ou similares, para concorrer, com pregos aviltantes, prin-
cipalmente no mercado governamental, onde se decide
erroneamente nao pela qualidade mais sim pelo menor preco.

A abordagem 2014 da Politica de Saide em DM. do Minis-
tério da Saude e Anvisa, sera abordada no 19 2 Congresso
Brasileiro Multidisciplinar em Diabetes de 24 a 27 de julho
em Sao Paulo, onde serdo apresentados também estes
lancamentos aqui citados, e outras novidades.

Outra noticia auspiciosa para o 19 2 Congresso € a con-
firmacao da presenca do presidente da IDF (International
Diabetes Federation) Sir Michael Hirst.

Em 2013 (e provavelmente também em 2014) a Industria
Farmacéutica enfrentou grandes dificuldades, devido a
concorréncia dos genéricos e similares, cujo Unico objetivo
é a rendimento econémico, ndo havendo nenhuma aplica-
cao para a Educacao em Diabetes para profissionais e pa-
cientes, nem em projetos sociais.

Ao contrario, os Laboratérios Eticos continuam trabalhan-
do no fornecimento da educacao, além de manter ativos os
projetos de pesquisa no desenvolvimento de novos medi-
camentos e insumos, que os Laboratérios dos similares e
genéricos s6 copiam apo6s a quebra das patentes.

Esta situacao gera uma reducao de investimentos nos pro-
jetos sociais, nas sociedades e entidades de apoio aos pa-
cientes e profissionais.

Prof. Dr. Fadlo Fraige Filho
Presidente da ANAD
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@ Diretrizes e Posicionamentos

Position Statement - IDF Insulina

Humana e Analogos

Julho, 2013

Autores: Task Force Insulin —

IDF, Marry C. Deeb, MD, Daniel

Howarth, MD, Graham Ogle, MD, Massimo Benedetti, Prof.

Dr., Antoinette Moran, MD, Serge Langlois, Padma Shri Dr. V.
Mohan, MD, Fadlo Fraige, Prof. Dr.

Em marco de 2005, a International Diabetes Federation
(IDF) emitiu uma Position Statement com relagcdo ao
uso de insulina animal, humana e analogos de insulina.
Na ocasiao, em razao da disponibilidade de insulina de
diferentes espécies e também com a emergéncia dos
analogos de insulina, a Declaragdo de Posicionamento
foi oportuna e apropriada. Hoje, a situagéo é diferente;
as insulinas de origem animal s&o virtualmente impos-
siveis de se encontrar e sdo usadas em muito poucos
casos, em todo o globo. Assim, a IDF julga oportuno
revisar esse importante documento.

A epidemia global de Diabetes esta crescendo rapida-
mente e com ela, a demanda por insulina nunca foi tdo
grande. Entre as muitas consequéncias médicas e so-
ciais dessa situacao, uma grande pressao é frequente-
mente exercida sobre os governos para fornecer e dis-
tribuir insulina para suas respectivas populagdes. Por
essa razao, tal Position Statement considerara os dois
tipos mais importantes de insulina disponiveis hoje: a
insulina humana e os anélogos de insulina.

A insulina humana continua a ser a principal prescricao
na maioria dos lugares do mundo, tanto para o tratamen-
to de individuos com Diabetes Tipo 1, Diabetes Tipo 2,
Diabetes Gestacional e outras formas de Diabetes. Essa
situagao, porém, parece estar mudando, uma vez que 0s
andlogos de insulina continuam a expandir sua fatia de
mercado e, consequentemente, seu uso. Existem prima-
riamente duas formas de analogos — de agao rapida e ba-
sal. Os andlogos de acéo rapida, acredita-se, oferecem
um controle melhor da glicose sanguinea pds-prandial
e induzem menos episddios de hipoglicemia, se com-
parados com insulinas humanas de curta duragdo. Os
analogos basais tém perfis de agdo mais planos e sao
menos propensos a induzir hipoglicemia noturna. Po-
rém, tais melhorias tém um preco. O preco para compra
dos analogos de insulina sdo consideravelmente mais
altos e devemos notar que ndo existe consenso na litera-
tura que dé suporte a idéia de uma melhora em termos
de controle glicémico geral seja alcangada com o uso
de tais anélogos. Ainda, nao existem dados relacionados
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com os beneficios da reducdo ou prevencao de compli-
cacoes vasculares de longo prazo do Diabetes ou sobre
0 desenvolvimento de anticorpos contra essas insulinas
modificadas, depois de um longo periodo de uso.

A proporcao real do uso dessas duas formas de insu-
lina (humana e analoga) varia consideravelmente entre
paises desenvolvidos e em desenvolvimento. A IDF
acredita que a auséncia de dados denota claramente
os beneficios dos analogos de insulina, se comparados
com as insulinas humanas, combinado com um preco
bem menor dessa Ultima, o que sustenta o conceito de
que as insulinas humanas devem continuar a ser a alter-
nativa preferencialmente disponibilizada. Ainda, a IDF
acredita que as insulinas humanas devem continuar a
ser o foco principal dos servicos de compra de medi-
camentos dos governos até que todos os individuos
que necessitem de insulina, em um pais em particular,
arecebam. A IDF reitera seu comprometimento com os
individuos que necessitam de insulina para tratar o Dia-
betes e precisam obter um suprimento adequado e as-
segurado de insulina segura e por um preco razoavel.

As mais novas insulinas oferecem potenciais vantagens
com relacao ao estilo de vida, mas até que sejam com-
provadamente capazes de oferecer beneficios de lon-
go prazo, em termos de segurancga e eficacia, parece
apropriado considerar seu USO em casos que apresen-
tem problemas especificos que um analogo de insulina
especifico possa, razoavelmente, sanar. A IDF acredita
que essa habilidade do profissional de salude de esco-
lher bem, com base nas necessidades de cada caso, é
bastante importante e deve ser incentivada. B

ADA/EASD/IDF Recomendacoes
para os Clinicos e Individuos com
Diabetes, Sobre o0 Uso de Terapia
com Incretina e Doenca Pancreatica

Fonte: EASD — ADA - IDF

ALEXANDRIA, VA--
(Marketwired — 28 de ju-
nho de 2013) — A terapia
com incretina € o trata-
mento com medicamen-
tos como agonistas do re-
ceptor GLP-1 e inibidores
DPP-4, usados para melhorar o controle do Diabetes



e aumentar a perda de peso, administrados sozinhos
ou associados a outros medicamentos, tais como a
metformina ou a insulina. Extensos ensaios clinicos e
regulatérios examinaram a eficacia e efetividade des-
ses agentes, comparando-0s com placebo e terapias
ativas, incluindo outros membros dessa classe de
medicamentos.

Esses estudos demonstraram a superioridade univer-
sal deles para o controle glicémico e perda de peso,
se comparados com placebo e, pelo menos, sua equi-
valéncia, se nao superioridade, quando comparados
com terapias ativas tais como sulfoniluréias, TZDs e
insulinas de longa duracédo. Mais de 80.000 individuos
estao atualmente inscritos em ensaios em andamento
para desfechos cardiovasculares, exigidos pela FDA
(U.S. Food and Drug Administration). Todos esses es-
tudos tém Painéis para Monitoramento dos Dados de
Seguranca (Data Safety Monitoring Boards) que revi-
sam os dados dos pacientes com relagéo a seguran-
ca. Um estudo em particular, o Savor, ja foi completado
e anunciou publicamente seus resultados primarios,
sem sugerir resultados adversos. Nenhum estudo de
seguranga foi finalizado até agora.

Estudos epidemiolégicos recentes, estudos com ro-
edores e um estudo recente com autépsia de huma-
nos apresentam preocupagdes com relacao a esses
agentes (predominantemente com a sitagliptina e
exenatida, em razao do tempo que estao no mercado
e portanto uma exposi¢cao mais longa nos pacientes),
0 que pode estar associado com mudangas no pan-
creas, variando entre pancreatite e lesdes pré-malig-
nas. Um workshop realizado em junho de 2013 pelo
National Institutes of Health revisou as associacdes
epidemiolégicas entre o Diabetes e o carcinoma de
pancreas, mostrando um risco aumentado de malig-
nidade de aproximadamente 82%, associado com a
doenca, independente da terapia. A FDA apresentou
uma revisdo completa da patologia pré-clinica, com
submissdes de todos os produtos que estao no Mer-
cado e os que ainda estdo em desenvolvimento e trés
submissdes adicionais solicitadas, ndo encontrando
sinais de alerta com relagdo a doenga pancreati-
ca. Discussoes sobre o estudo envolvendo autépsia
em humanos identificou limitagbes significativas do
estudo e sugeriu explicacbes alternativas para os
achados reportados pelos investigadores.

A American Diabetes Association, a European As-
sociation for the Study of Diabetes e a International
Diabetes Federation estdo comprometidas com a

melhora da qualidade de vida de todas as pessoas
com Diabetes, assegurando um amplo espectro de
terapias seguras e efetivas disponiveis, para atender
as necessidades de diferentes populacdes afetadas
por essa doenga. As trés organizagoes acreditam fir-
memente que as pessoas tratadas com esses medi-
camentos, ou 0s que venham a considerar seu uso,
devem ser informados de todos os riscos em poten-
cial e vantagens dos medicamentos, conhecidos até
aqui, para que possam tomar as melhores decisdes
possiveis sobre o tratamento e os cuidados que que-
rem receber, junto com seus respectivos provedores
de cuidados com a saude. No ponto em que esta-
mos, ndo existem informacgdes suficientes que justi-
figuem a modificacdo das atuais recomendacdes de
tratamento. Nenhum paciente devera descontinuar
o tratamento com esses medicamentos sem antes
consultar seu provedor de saude. Os provedores de
salde deverao levar em consideracao a resposta te-
rapéutica do paciente e os eventos adversos apre-
sentados quando considerar se irdo manter ou alterar
a terapia estabelecida.

A American Diabetes Association esta liderando a
luta para Stop Diabetes® e suas consequéncias mor-
tais e esta lutando por todos os individuos afetados
pelo Diabetes. A Associacao financia pesquisas so-
bre a prevencéo, cura e gerenciamento do Diabetes;
oferece servigos para centenas de comunidades; ofe-
rece informacgdes objetivas e dignas de confianga; e
da voz para os que tem seus direitos negados em
razdo do Diabetes. Fundada em 1940, nossa missao
€ a prevengao e cura do Diabetes e a melhoria das
vidas de todas as pessoas afetadas pelo Diabetes.
Para maiores informagoes, por favor, entre em conta-
to com a American Diabetes Association através do
telefone 1-800-DIABETES (1-800-342-2383) ou visi-
te www.Diabetes.org. As informacbes, dessas duas
fontes, sdo disponibilizadas em inglés e espanhol. B
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Dispositivos Médicos para Cuidados
com o Diabetes: Um Posicionamento
da European Association for the
Study of Diabetes

Fonte: EASD

Autor: Professor Andrew J. M. Boulton
MB, BS (Hons), MD, DSc (hon), FRCP

Presidente da European Association for the Study of
Diabetes, Professor de Medicina, Universities of Man-
chester, UK eMiami, Florida, USA e Médico Consultor
na Manchester Royal Infirmary, Reino Unido.

A European Association for the Study of Diabe-
tes esta convocando para uma revisao urgente do
atual procedimento CE Marking que avalia e aprova
dispositivos médicos na Europa. Como ele é agora,
o Sistema poderia gerar situacdes que podem seria-
mente ameacar a vida de pessoas com Diabetes em
razao de diferentes inadequacoes.

Os dispositivos médicos sdao um elemento essencial
para o sucesso do tratamento do Diabetes. A auto-
-monitorizagcao da glicose sanguinea é parte integral
do tratamento com insulina. A auto-monitorizacao
permite que os pacientes atinjam um controle meta-
bélico apropriado, evitando a hipoglicemia e reduzin-
do a probabilidade do desenvolvimento de compli-
cacdes de longo prazo da hiperglicemia, tais como
cegueira e insuficiéncia renal.

As bombas de insulina permitem que inimeros pacien-
tes atinjam um excelente controle metabdlico e junto
com outros dispositivos, como os sensores subcuta-
neos de glicose e, no futuro, sistemas loop fechado,
facilitam o tratamento do Diabetes de tal maneira que
os cuidados com o paciente podem ser maximizados
e o desconforto minimizado. Porém, o funcionamen-
to apropriado desses dispositivos é absolutamente
essencial para individuos com Diabetes; o mau fun-
cionamento desses dispositivos pode acarretar sérias
consequéncias e, em alguns casos, até em morte.

Protocolo insuficiente de avaliagao CE Marking

No momento, o nivel de regulamentacéo e controle
de dispositivos médicos é baixo na Uniao Européia.
Isso € uma ameaca continua para a saude dos in-
dividuos com Diabetes. Os dispositivos médicos, na
Unido Européia, precisam ter um CE Marking; po-
rém, a obtencdo do CE Marking e a vigilancia pés
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marketing para dispositivos médicos nao podem ser
comparados com 0s rigorosos processos exigidos
para a obtencdo de aprovacao e vigilancia pés ma-
rketing de produtos farmacéuticos. Os medicamen-
tos sé@o revisados antes de admitidos no mercado
aberto pela European Medicines Agency, um érgao
europeu semelhante a Food and Drug Administration
nos Estados Unidos. A EASD ja fez um pedido para
melhoria do atual Sistema europeu para registro de
dispositivos que, até agora, nao ocorreu [1].

A CE Marking deve garantir a seguranca do dispo-
sitivo que estd sendo vendido. Porém, nao dever3,
em nenhum aspecto, representar uma confirmagao
independente de sua qualidade. Ainda, os chamados
“6rgaos notificados”, em toda a Europa, envolvidos
no processo CE Marking, conhecem pouco ou nada
sobre os cuidados com o Diabetes, o tratamento
do Diabetes ou sobre como o dispositivo, que esta
sendo inspecionado, sera usado por um individuo
comum. Os eventos desastrosos vistos, relacionados
com implantes de quadril e de seios PIP [2], [3], [4]
detectados nos ultimos anos, demonstram a inefici-
éncia do atual sistema.

Os 6rgaos notificados nao controlam a satisfacao
com relacao ao atual padrao ISO para sistemas que
testam a glicose sanguinea (DIN EN ISO 15197:2003,
atualmente sob revisao). Ainda, as novas propostas
da Comissao Européia para a melhoria do atual Sis-
tema néo vao, essencialmente, mudar esse Sistema
de controle insatisfatério e inseguro, que esta sendo
criticado por importantes cientistas [5].

A EASD clama por uma acao urgente
A posicido da EASD é a de proteger as pessoas com
Diabetes e para isso as seguintes agcdes sdo essenciais:

* Primeiramente, ja que o procedimento para a ob-
tencdo de um CE Marking e o papel dos érgaos
notificados provaram-se ineficientes, os dispo-
sitivos médicos para os cuidados com o Diabe-
tes devem ser avaliados por instituicbes de pes-
quisa independentes. O padrdo dessa avaliagao
deve ser a respectiva norma ISO.

* Na&o s6 os padrdes in vitro precisam ser avaliados,
mas também, e até mais importante, é a avaliacao
das situacoes e cenarios da vida real.

- E preciso que seja um pré-requisito a avaliacao
continua, aleatéria, pés marketing de amostras.
Ao tentar melhorar a qualidade do gerenciamento



de dispositivos médicos, em diabetologia, a Unido
Européia precisa olhar, especificamente, os exem-
plos de certos paises europeus que podem servir
como modelo para essa mudanca.

A avaliacdo escandinava de equipamentos de labo-
ratério, para cuidados de saude primarios, a SKUP,
(http://www.skup.nu), por exemplo, que tem base na
Noruega conseguiu, junto com a Dinamarca e Sué-
cia, estabelecer um excelente sistema para o controle
de dispositivos que monitoram a glicose sanguinea.

A metodologia usada para a avaliacao e a subsequen-
te publicacao aberta dos resultados dos estudos, hoje
conduzidos por instituicbes de pesquisa independen-
tes, sao 0 modelo perfeito do que pode ser feito na
Uniao Européia. A European Association for the Study
of Diabetes vai trabalhar em estreita colaboracdo com
a SKUP para promover os resultados de suas avalia-
¢Oes e da melhor maneira possivel divulgar seu posi-
cionamento de que as pessoas com Diabetes preci-
sam ser informadas sobre os resultados dessas avalia-
coes. As autoridades de saude devem também basear
suas politicas de reembolso nesses resultados.

A avaliacao pos marketing de bombas de insulina
prejudicam a saude do paciente

Na Europa, o nivel de controle de qualidade de bom-
bas de insulina é tao ineficiente quanto para a monito-
rizacao da glicose sanguinea. Aqui, mais uma vez, o
controle baseia-se na mesma forma do procedimento
CE Marking, pelos érgaos notificados que nao conhe-
cem os problemas clinicos das bombas de insulina.

A atual vigilancia pds marketing é inferior a qualquer
padrao médico apropriado. Nenhum dado apropria-
do sobre as bombas foi coletado e, portanto, seu
mau funcionamento ou falhas nas bombas serao des-
cobertos em raros casos. E absolutamente essencial
avaliar continuamente o tratamento com bomba de
insulina, usando os registros dos individuos com
Diabetes. A European Association for the Study of
Diabetes vai trabalhar de perto com os registros na
Europa para desenvolver modelos que possam con-
tinuamente avaliar as bombas de insulina, Apenas
aquelas bombas de insulina que forem submetidas
e passarem por essa avaliagcdo e inspecgao continua
serdo aprovadas para uso e reembolso por empresas
que oferecem servicos de salde e assisténcia médi-
ca. No futuro, a avaliagao dos sensores de insulina e
sistemas loop fechado, para o tratamento do Diabe-
tes, demandarao a intensa colaboracao de especia-

listas envolvidos em cuidados com o Diabetes e em
tecnologia. A EASD vai ainda promover pesquisas
nessa area.

Infelizmente, sem uma melhora substancial no atual
processo de avaliacao estabelecido pela Unido Euro-
péia, muito provavelmente ocorrerdo desastres, uma
situacéo que a European Association for the Study of
Diabetes luta para evitar.

References: 1. A J M Boulton & S Del Prato (2012)
Regulation of medical devices used in diabetology in
Europe: Time for reform? Diabetologia 55:2295-2297
2. Berry M G, Stanek JJ (2012) The PIP mammary
prosthesis: a product recall study. J Plast Reconstr
Aesthet Surg 65(6):697-704 3. Cohen D (2012) Hip
implants: how safe is metal on metal? BMJ 344:€3410
4. Torjesen | (2012) NHS should replace PIP implants
even if they have been privately fitted. BMJ 344:e2379
5. M Wilcox (2013) Assuring the quality of diagnostic
tests: BMJ 346:f836. B

Novos Guidelines da ACC/AHA
para o Gerenciamento
do Colesterol Sanguineo

Fonte: American Heart Association
Novembro, 2013

O American College of Cardio-
logy e a American Heart Asso-
ciation publicaram um novo
Guideline para Praticas Clinicas para o tratamento do
colesterol em individuos sob alto risco de doencgas
cardiovasculares causadas por aterosclerose, que po-
dem levar a infarto do miocardio, AVC ou até a morte.

O guideline identificou quatro grupos principais de pa-
cientes para os quais os hipolipemiantes redutores da
HMG-CoA reductase, ou estatinas, oferecem a melhor
chance para prevenir derrames e ataques do coracéo.
O guideline também enfatizou a importancia da ado-
cao de um estilo de vida que seja saudavel para o co-
racdo, para evitar e controlar altos niveis de colesterol.

“O guideline utiliza evidéncias cientificas da mais alta
qualidade e concentra-se no tratamento do coleste-
rol em individuos que mais podem se beneficiar com
isso,” explica o Dr. Neil J. Stone, MD, Bonow profes-
sor de medicina na Northwestern University Feinberg
School of Medicine e presidente do painel de espe-
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cialistas que elaborou as novas orientacdes. “Essas
orientagoes representam uma nova visao ja que nao
se concentram apenas em metas especificas para
niveis de colesterol LDL, embora a definicado do ni-
vel 6timo de colesterol LDL nao tenha mudado. Na
verdade, concentra-se na definicao de grupos para
quem a reducao do LDL parece ser muito benéfica.”

As novas orientagcdes recomendam uma terapia in-
tensiva a moderada com estatina para os seguintes
quatro grupos:

* Pacientes com doenca cardiovascular;

* Pacientes com LDL de 190 mg/dL ou mais;

* Pacientes com DM2 entre 40 e 75 anos de idade;
e

e Pacientes com um risco 10-anos estimado para
doenca cardiovascular de 7,5 % ou mais e entre
40 e 75 anos de idade (o relatério oferece férmu-
las para calcular o risco 10-anos).

Em termos de pratica clinica, os médicos podem
usar as ferramentas para avaliacdo de risco, em al-
guns casos, para determinar quais pacientes mais se
beneficiariam com a terapia de estatina, ao invés de
se concentrar apenas no colesterol sanguineo para
essa decisao.

“O provavel impacto das recomendagbes € que um
maior numero de individuos com potencial para se
beneficiar com o uso de estatinas vao efetivamente
recebé-las enquanto um ndmero menor de pessoas
que nao se beneficiariam com elas receberao esse
tratamento,” explica o Dr. Stone. Os médicos podem
até considerar tratar os pacientes com doses mais al-
tas de estatinas, para oferecer beneficios ainda maio-
res, como resultado dessas novas orientacoes.

O guideline foi elaborado por um painel de especia-
listas, com base na analise de resultados de estudos
aleatérios, controlados. Esse painel foi encarregado
de orientar o melhor tratamento possivel para o co-
lesterol, de maneira a tratar das taxas crescentes de
doenca cardiovascular, atualmente a maior causa de
morte e incapacidade nos Estados Unidos.

O painel escolheu concentrar-se no uso das estatinas
depois de uma revisdo detalhada de outros medica-
mentos redutores do colesterol. “As estatinas foram
escolhidas porque seu uso ofereceu o maior bene-
ficio e menos questoes de seguranca. Nenhum ou-
tro medicamento redutor de colesterol é tao efetivo
quanto as estatinas,” conta o Dr. Stone. Ele acrescen-
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tou que existe um papel para outros medicamentos
hipolipemiantes como, por exemplo, para pacientes
que sofrem efeitos colaterais ao usar estatinas.

O relatério também enfatiza a importancia do estilo
de vida no gerenciamento do colesterol e na preven-
cdo de doencas cardiacas. “Um marco para todas
as orientacdes sobre o colesterol € um estilo de vida
saudavel,” explica o Dr. Stone. “Isso é particularmen-
te importante nos jovens, porque prevenir altos niveis
de colesterol mais tarde na vida é a primeira e melhor
coisa que uma pessoa pode fazer para garantir um
coracao saudavel. Por outro lado, se alguém ja tem
aterosclerose, s6 as mudancgas no estilo de vida ja
nao serao suficientes para evitar ataques cardiacos,
derrames e até a morte e se faz necessaria a adocao
de uma terapia com estatinas.”

Além da identificagdo dos pacientes que mais se be-
neficiardo das estatinas, as orientacdes vao delinear
a intensidade recomendada para a terapia com esta-
tinas, para diferentes grupos de pacientes. Ao invés
de usar a abordagem “o mais baixo € melhor” que
combina uma baixa dose de estatina junto com ou-
tros medicamentos redutores do colesterol, o painel
concluiu que é preferivel concentrar-se em um estilo
de vida saudavel junto com uma dose mais alta de
estatinas, eliminando a necessidade de medicamen-
tos adicionais.

“O foco, por anos, tem sido atingir niveis de LDL bai-
xos,” conta o Dr. Stone. “Nossas orientacbes nao
vao contra essa idéia. Nés, simplesmente, estamos
dizendo que é importante considerar como vocé ob-
tém o LDL baixo, considerando todos os possiveis
tratamentos e nés recomendamos um estilo de vida
saudavel para o coracdo e a terapia com estatinas
como a melhor chance de reduzir o seu risco de der-
rame ou ataque do coracao, nos proximos 10 anos.”

O Guideline deve servir como um ponto de partida
para os médicos. Alguns pacientes podem nao se
encaixar em uma das quatro categorias principais,
mas ainda assim podem se beneficiar com a terapia
com estatinas. A decisdo deve ser feita caso a caso.

O painel de especialista que elaborou o relatério foi
reunido pelo National Heart, Lung, and Blood Institu-
te do National Institutes of Health. Convidados pelo
NHLBI, a American Heart Association e o American
College of Cardiology assumiram, em junho € em
conjunto, a governancga, gerenciamento e publicagao
deste guideline, junto com quatro outros guidelines



de prevencao. Os membros do comité doaram seu
tempo e revelaram todos os seus conflitos de interes-
se dentro da area de salde, incluindo os existentes
um ano antes do inicio do projeto.

O texto integral do relatério, “2013 ACC/AHA Gui-
deline on the Treatment of Blood Cholesterol to Re-
duce Atherosclerotic Cardiovascular Risk in Adults,”
sera publicado em breve, nas préximas edigoes do
Journal of the American College of Cardiology and
the American Heart Association’s journal Circulation.
Ele pode ser lido hoje no website do ACC (http://
content.onlinejacc.org/article.aspx?doi=10.1016/j.
jacc.2013.11.002) e no website da AHA (http://
circ.ahajournals.org/lookup/doi/10.1161/01.
cir.0000437738.63853.7a). Por favor, note que a lista
completa dos autores é oferecida no manuscrito.

A missao do American College of Cardiology é a de
transformar os cuidados cardiovasculares e melhorar
a saude cardiaca, O Colégio tem 43.000 membros,
é uma sociedade médica que reline médicos, cirur-
gides, enfermeiras e assistentes médicos, farma-

céuticos e gerentes de pratica. O Colégio ¢é lider na
formulacao de politicas, padroes e orientacoes de
saude. O ACC oferece educacao profissional e opera
nacionalmente avaliando e melhorando a qualidade
dos cuidados de saude, disseminando a pesquisa
cardiovascular e também outorga credenciais para
os especialistas cardiovasculares que satisfazem
qualificacbes rigorosas. Para maiores informacdes,
visite www.cardiosource.org.

A American Heart Association é devotada a salvar
pessoas de infartos do miocario e AVCs - as causas
numero 1 e 4 de mortes nos Estados Unidos. Reuni-
mos milhdes de voluntarios que patrocinam pesqui-
sas inovadoras, nés lutamos por politicas de salde
publica cada vez melhores e oferecemos ferramentas
que podem salvar vidas e informac6es para prevenir
e tratar essas doencgas. A associacao tem sua sede
na cidade de Dallas e é a maior e mais antiga orga-
nizacao de voluntarios dedicada a luta contra doen-
cas cardio e cerebrovasculares. Para saber mais ou
tornar-se um voluntario, ligue para 1-800-AHA-USA1,
visite heart.org. &
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A American Association of Clinical
Endocrinologists e a American
Diabetes Association Elaboraram
uma Resposta Conjunta ao Artigo
Publicado no JAMA

Fonte: ADA

A American Association of Endocrinologists (AACE)
e a American Diabetes Association acreditam que o
estudo de Singh et al., “Terapias com Peptideo 1
Semelhante ao Glucagon e Risco de Hospitaliza-
cao por Pancreatite Aguda no Diabetes Mellitus
Tipo 27, publicado online, em 25 de fevereiro, no
JAMA Internal Medicine nao oferece base concre-
ta para a alteracao do tratamento de pessoas com
Diabetes. Felizmente, logo teremos novos dados
disponiveis que permitirdo que os médicos definiti-
vamente avaliem os riscos e beneficios dessa clas-
se de medicamentos.

A analise é um estudo retrospectivo com informa-
¢oes de um banco de dados administrativo. Esse
tipo de analise ndo é considerada tdo robusta
quanto um ensaio prospectivo clinico, controlado
e aleatério, padrao-ouro para avaliar tratamentos.
Existem atualmente nove ensaios controlados,
prospectivos, em andamento sobre a terapia ba-
seada em GLP-1 envolvendo mais de 65.000 indivi-
duos, o que devera oferecer respostas para essas
importantes questdes.

Enquanto existem riscos e beneficios associados
com qualquer terapia, a analise retrospectiva indica
que as terapias baseadas em GLP-1 estao associadas
com um aumento relativamente pequeno de risco de
hospitalizacdes em razdo de pancreatite aguda, com
apenas dois casos adicionais em cada 100 pacien-
tes, ao longo de um periodo de trés anos. Essa mes-
ma populacdo de adultos, entre 18 e 64 anos, com
DM2, apresenta um risco maior de hospitalizagcao por
pancreatite aguda se esses pacientes fumarem, con-
sumirem alcool ou forem obesos.

Como em qualquer outra terapia, n0s encorajamos
os pacientes a conversar com seus médicos para
avaliar o melhor tratamento e recomendamos que
nao parem o tratamento por conta prépria sem con-
sultar seus médicos.
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A American Diabetes Association é lider na luta
Stop Diabetes e contra as consequéncias fatais da
doenca e tem lutado muito pelos individuos afeta-
dos pelo Diabetes. A Associacao financia pesqui-
sas que buscam a prevengao, cura e administracao
do Diabetes; oferecendo servigcos para centenas de
comunidades; oferecendo informacgdes objetivas e
dignas de confianga. Dando voz para os que tém
seus direitos negados em razdo do Diabetes. Fun-
dada em 1940, a missado da Associacao € a preven-
cao e cura do Diabetes e melhorar as vidas de to-
das as pessoas afetadas pelo Diabetes. Para maio-
res informacgdes, por favor, ligue para a American
Diabetes Association, no telefone 1-800-DIABETES
(1-800-342-2383) ou visite www.diabetes.org. As in-
formacoes, nessas duas fontes, sdo apresentadas
em inglés e espanhol. &
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Doenca do Figado Gorduroso
Acompanha Perda do Controle
Glicémico em Follow-up de 5 Anos
de Populagao Previamente Nao
Diabética

Autores: R.T. Ribeiro1,2, M.PR Macedo1,3,

L. Gardete-Correial,2, R. Duarte1,2, J.M.

Boavida1, I. Correial,2, Z.

Peerally1, FO. Martins3, J.F. Raposo1,3;

1ERC - Education and Research Center,

APDP - Diabetes Portugal, 2

SPD - Portuguese Society of Diabetologia, 3SCEDOC -
Faculty of Medical Sciences, Lisboa, Portugal.

Fonte: Diabetologia, 3CEDOC- Faculty of Medical
Sciences, Lisboa, Portugal.

Historico e Objetivos: O Diabetes e a esteatose he-
patica estao estao crescendo de maneira epidémica.
O PREVADIAB é o primeiro estudo nacional portu-
gués sobre a prevaléncia do Diabetes e demonstrou
que 11.7% da populacdo apresentava Diabetes e
cerca de 25% apresentava pelo menos um tipo de
defeito de perfil glicémico, incluindo GJA, 1Gou am-
bos (“Pré-Diabetes”). Cinco anos depois do estudo
inicial, nossa meta é avaliar a evolucao do controle
glicémico e a prevaléncia e impacto da esteatose he-
patica em um estudo de follow-up.

Materiais e Métodos: Individuos avaliados no pri-
meiro PREVADIAB como nao diabéticos (designados
como “normais” ou “Pré-Diabetes”, com base na gli-
cemia de jejum e teste de pos-carga de 2 horas) fo-
ram chamados para uma reavaliagao. Eram individuos
com idades entre 23-83 anos, de 33 Centros de Salde,
recrutados 5 anos depois da convocacéo original. Foi
realizado TTOG para avaliar o controle glicémico e os
parametros bioquimicos foram quantificados. Foram
estimados o status do figado e sensibilidade a insulina
hepatica e periférica, através de indices substitutos ja
validados em estudos humanos (FLI, ISl e HIR).

Resultados: O presente grupo consistia de 519 indivi-
duos, representantes da distribuicao geral observada
no primeiro estudo. A prevaléncia do Diabetes, depois
de 5 anos de acompanhamento, foi de 9.6%. Adicional-
mente, o GJA foi de 4.0%, IG de 13.1% e GJA+IG de
3.3%, para uma indicagdo cumulativa de “Pré-Diabe-
tes” de 20,4%. Em relacao a deterioragao do controle
glicémico, 60% dos individuos inicialmente avaliados
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com GJA+IGT progrediram para o Diabetes enquan-
to para pacientes apenas GJA ou IG a progressao foi
de cerca de 20%. Dos individuos normais, apenas 5%
progrediram para o Diabetes (DM2). A Média indice
Figado Gorduroso (FLI) mostrou-se progressivamente
maior de acordo com a piora da glicemia, se compara-
do com um controle glicémico normal (FLI: 44.5+1.3
para individuos normais versus 56,4+3,1 para IG,
p<0,01; 62,5+45 para GJA, p<0,05; 64,3+5,6
para GJA+I1G, p<0,05; 70,2+3,4 para DM2, p<0,001).
Em termos de prevaléncia, a condicdo de figado gor-
duroso foi identificada em 66,0% dos individuos com
Diabetes e em quase metade das pessoas com “Pré-
-Diabetes” (47,0% de GJA+I1G, 47,6% de GJA e 44,1%
de IG). Surpreendentemente, o figado gorduroso, to-
davia, foi identificado em 28,9% dos individuos com
controle glicémico normal. A resisténcia a insulina
hepatica foi correlacionada diretamente com a pro-
gressao FLI (r=0,631). Também, foi demonstrada uma
correlacdo com a hiperglicemia em jejum (r=0,330)
e, ainda maior, com hiperglicemia p6s-TTOG 2 horas
(r=0,543), p<0,0001 para todos. Isso parece consis-
tente com a diminuicédo da sensibilidade insulinica pe-
riférica observada em todos os grupos disglicémicos,
com relacao a individuos normais (de 271.6+6.1 para
normal até 200,4+20,1 para GJA, p<0,05; 143,0+3,0
para IG, p<0,001; 121,5+7,2 para GJA+IG, p<0,001
e 122,5+5,3 para DM2, p<0,001).

Conclusao: O figado tem um papel central na home-
ostase da energia e deve influenciar nao sé os fluxos
de glicose hepética, mas também toda a homeosta-
se da glicose, em todo o corpo. Aqui demonstramos
que o figado gorduroso é uma condicao prevalente
em populagao previamente nao diabética e isso esta
fortemente relacionado com a piora do controle gli-



cémico, tanto em jejum como pos-prandial. Isso nos
leva a acreditar que um tergco da populagado normo-
glicémica pode estar mais particularmente propensa
a desenvolver disglicemia em razdo da presenca de
esteatose hepatica. B

Contribuicao das Células
Progenitoras Ins + GLUT2 para a
Regeneragao Endocrina do Pancreas
Depois da Ablagao com
Estreptozotocina em Camundongos
Recém-Nascidos

Fonte: C.A. Beamish, B.J. Strutt, D.J. Hill;
Lawson Health Research Institute, London,
Canada.

Histérico e Metas: E necessario encon-

trar uma fonte renovavel das células  prancreaticas
produtoras de insulina em pacientes com Diabetes, ja
que existem evidéncias que sugerem que “todas” as
novas células B se originam de células B pré-existentes.

Porém, a contribuicao da fonte de célula progenitora
para massa de célula p ndo é bem definida, espe-
cialmente dentro do contexto de regeneracao indu-
zida, como, por exemplo, depois da administracao
de uma substancia toxica para a célula g, a estrep-
tozotocina (ST2).

Os camundongos recém-nascidos demonstraram a
habilidade de regenerar algo de seu pancreas endo-
crino depois de ablacdo com STZ, mas essa resposta
€ mitigada quando a STZ é administrada em adultos.
Como um mimético da glicose, a STZ acessa a cé-
lula B via Transportador de Glicose 2 (GLUT2). Uma
rara subpopulacao de células B, células Ins+GLUT2,
foram identificadas como células progenitoras pan-
creaticas multipotenciais, encontradas em ilhotas de
camundongos e humanos adultos.

Noés recentemente demonstramos uma populacao
significativamente maior dessas células Ins+GLUT2
em camundongos recém-nascidos (pds-natal dia 7,
P7) em agregados extra-ilhota de célula § (<5 células
B, BCA) do que em ilhotas intactas, que sao prolifera-
tivas e podem ser diferenciadas em linhagens muilti-
plas. Nossa hipotese é que em razdo das numerosas
células progenitoras Ins+GLUT2, os camundongos

recém-nascidos sdo capazes de regenerar a massa
de células B, depois da administracao da STZ porque
as células sao pouco expostas a toxina.

Materiais e Métodos: Camundongos recém-nas-
cidos transgénicos RIPCreER;Z/AP foram usados
para marcagao uma proporgao de células § com um
marcador de fosfatase alcalina placental humana
(HPAP), com a administracao de Tamoxifen em P5.
100mg/kg de STZ foi administrada em P7 e EdU em
P8 para rastrear a proliferacao de células. As células
foram observadas durante a regeneracao das células
B e pancreata coletadas entre D7-D30 para imunoflu-
orescéncia.

Resultados: A glicemia foi afetada durante dano
agudo e recuperada embora nao de acordo com 0s
niveis pré STZ.

HPAP marcou ~35% de expresséao de insulina células
(B-) das células das ilhotas, e ligeiramente mais baixa
em BCA. Depois da STZ, a proporgao de HPAP+ célu-
las B nas ilhotas mostrou um aumento significativo em
P14 versus camundongos controle (p<0,05), indicando
que ocorre certa regeneracao de células p nas ilhotas,
ocorrida por autoduplicagdo. Porém, a resposta em
BCA foi atenuada, se comparada com a ilhota. Ocor-
reu uma diminuigao significativa em HPAP+ células p
em BCA, em P21, possivelmente indicando que essas
células tinham se desenvolvido de BCA em pequenas
ilhotas. A massa de células 8 diminuiu depois da admi-
nistragao da STZ em ilhotas por P14 (p<0,01, P7 versus
P14), concomitante com Diabetes manifesta; em con-
traste, ocorreu diminuicdo ndo significativa da massa
de células f em BCA, indicando que muitas dessas cé-
lulas sofreram morte esparsa STZ-mediada. As células
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Ins+GLUT2 diminuiram em ndmero de P7 para P30 em
camundongos de controle, embora, tenha ocorrido um
aumento nos nimeros de células Ins+GLUT2 entre P7
e separacdo em P21, com diminui¢cdo a partir de en-
tao. Depois de tratamento com STZ, houve um ndmero
maior de células Ins+GLUT2 em P14, se comparado
com os camundongos controle; em P30, a populacao
celular diminuiu nos dois grupos.

Conclusao: Os dados indicam que as células
Ins+GLUT2 contribuem para a regeneragao endocri-
na do pancreas em camundongos recém-nascidos
depois da administracao de STZ e representam uma
meta celular possivel para a intervengdo em huma-
nos, durante a progresséo do Diabetes. W

Um Score Simples de
Auto-Avaliagao para a Previsao
de Risco de Esteatose Hepatica
Nao Alcoolica

Autores: Y-H. Leel, H. Bang2, Y. Park3, E.

Kang1, B.-W. Lee1, K.J. Kim4, B. Cha1, H.

Leel, J. Bae5, W. Lee5, D. Kim6; 1 Yonsei

University College of Medicine, Seoul,

Republic of Korea, 2 University of California at

Davis, Davis, USA, 3 National Health Insurance
Corporation llsan Hospital, Goyang, 4 Yixing-Severance
VIP Health Promotion Centre TFT, Severance Hospital
Executive Healthcare Clinic, Seoul, 5 Sungkyunkwan
University School of Medicine, Seoul, 6 Ajou University
School of Medicine, Suwon, Republic of Korea.

Histérico e Metas: Embora a esteatose hepatica nao
alcoolica (NAFLD) seja uma doenga prevalente em todo
o mundo, esteja em rapido crescimento e associada
com um maior risco de morbidade e mortalidade, ape-
nas alguns poucos estudos estao disponiveis para ava-
liar o risco de NAFLD. Considerando o impacto clinico
da NAFLD para a saude publica, nés desenvolvemos e
validamos um Score de Risco para auto-avaliagcéo da
presenca de NAFLD nas populacdes em geral e a com-
paramos com outros métodos de screening.

Materiais e Métodos: O grupo de desenvolvimento
incluiu 15.676 individuos (8.313 homens e 7.363 mu-
Iheres) que visitaram o National Health Insurance
Service llsan Hospital entre 2008 e 2010. Foram rea-
lizados ultrassom abdominal e analises bioquimicas,
dentro de um exame geral de saude regular. Depois
de excluir pacientes com consumo excessivo de al-
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cool (>140g/semana para homens e 70g/semana
para mulheres), doencas hepaticas ja existentes e
desordens da tiredide, a andlise regressao logistica
foi conduzida para determinar preditores de NAFLD e
modelos de Score de risco derivados. Nés validamos
nossos modelos e comparamos a abordagem com
outros métodos existentes, usando um banco de da-
dos externo (n = 66.868).

Resultados: Em modelos de auto-avaliagao simples,
idade, sexo, circunferéncia abdominal, IMC, histéri-
co de Diabetes e dislipidemia, consumo de élcool,
atividade fisica e condicao de menopausa foram in-
dependentemente associados com NAFLD. Nés cal-
culamos um Score de auto-avaliacdo para NAFLD
(variacao 0-15) e ponto de corte de 8 pontos ou mais,
definiu 58% ou 45% de homens ou mulheres como de
alto risco para NAFLD e produziu uma sensibilidade
de 80% ou 87%, especificidade de 67% ou 72%, valor
preditor positivo de 72% ou 56% e valor preditor ne-
gativo de 76% ou 93% (area sob a curva [AUC]=0,82
ou 0,87) em homens ou mulheres, respectivamente.
Resultados comparaveis foram obtidos com banco
de dados para validagéo.

Conclusao: Esse Score para auto-avaliagdo pode
ser Util para identificar individuos com alto risco de
NAFLD. Sao necessarios outros estudos para avaliar
a utilidade e viabilidade deste Score em diferentes
cenarios. B

A Concentragao de Calcio Pode
Prever o Futuro Desenvolvimento de
Diabetes e de Tolerancia a Glicose
Diminuida: The Insulin Resistance
Atherosclerosis Study

Autores: C. Lorenzo1, A.J.G. Hanley2,3,

S.M. Haffner1; 1Medicine, University of Texas

Health Science Center, San Antonio, USA,
2Departments of Nutritional Sciences and

Medicine and the Dalla Lana School of Public Health,
University of Toronto, 3Leadership Sinai Centre for

Diabetes, Mt. Sinai Hospital, Toronto, Canada.

Histérico e Metas: A concentracédo sérica de calcio
e suplementacao de calcio foram associadas com
mortalidade cardiovascular. A concentracao de cal-
cio também ja foi associada com tolerancia a glicose



diminuida (IGT) independentemente do efeito con-
fundidor da idade, obesidade ou concentragao de vi-
tamina D. Consequentemente, buscamos examinar a
relacao entre a concentragao total de célcio e o risco
de desenvolvimento futuro de IGT e Diabetes.

Materiais e Métodos: O Diabetes incidente e a IGT
incidente foram verificados em 863 e 723 participan-
tes no The Insulin Resistance Atherosclerosis Study,
depois de 5 anos de follow-up, usando os critérios da
American Diabetes Association de 2003. O indice de
sensibilidade a insulina (Sl) e resposta aguda a insuli-
na (AIR) foram diretamente mensurados e foi estima-
da a taxa de filtracdo glomerular (eGFR) através do
célculo com Modificagdo de Dieta em Doenca Renal
(MDRD). A analise de regressao logistica foi usada
para avaliar a relagcdo entre a concentracao de célcio
e o Diabetes incidente (ou IGT incidente).

Resultados: A relacéo entre Diabetes incidente e con-
centracdo de célcio foi modelada por uma funcéo re-
gular, com significado estatistico (p = 0,020), mas nao
foi linear (teste Wald, p = 0,040). Portanto, o risco de
desenvolvimento de Diabetes e IGT foram avaliados
em categorias de concentracao de calcio (Tabela).

A concentracao de calcio =2.5 mmol/L foi associada
com um risco aumentado de Diabetes e IGT inciden-
tes. Como uma variavel continua, a concentracao de
célcio foi um preditor independente de Diabetes inci-
dente (OR x 1 SD, 1,34 [95% CI: 1,07 — 1,68]) depois
do ajuste para idade, sexo, raca/etnia, histérico fami-

liar de Diabetes, IMC, niveis de glicose plasmatica, Sl,
AIR, eGFR e uso de diuréticos.

Conclusao: A concentracao de célcio pode prever o
desenvolvimento do DM2. A concentragao de célcio
pode exercer um papel importante no processo do
Diabetes, independente da glicose medida, secrecao
de insulina e resisténcia a insulina.

Modelos de Ajuste

<2.13 mmol/L 2.13 - 2.24 mmol/L 2.25 -
2.37 mmol/L 2.38 - 2.49 mmol/L =2.50 mmol/L

A. Diabetes Incidente como variavel dependente
84 320 327 98 34

Modelo basico: Idade, sexo, etnia, e clinica
1.24 (0.64 - 2.42) Referente 1.27 (0.81 - 1.98)
1.84 (1.01-3.34) *

2.78 (1.22 - 6.36) *

Modelo basico + IMC, histérico familiar, jejum e
glicose 2 horas, S, AIR, eGFR e diuréticos

0.92 (0.40 - 2.09) Referente 1.18 (0.69 - 2.01)
1.94 (0.96 - 3.91)
3.15 (1.14 - 8.73) *

B. IGT Incidente como variavel dependente n 70
277 27577 24

Modelo basico: Idade, sexo, etnia e clinica
1.27 (0.71 - 2.27) Referente 1.52 (1.04 - 1.22) *
1.48 (0.85 - 2.58)

3.10 (1.29 - 7.45) *

Modelo basico + IMC, histérico familiar, jejum e
glicose 2 horas, SI, AIR, eGFR e diuréticos

1.23 (0.62 - 2.42) Referente 1.82 (1.18 - 2.83) 1
1.54 (0.81 - 2.95)

3.03 (1.15-7.98) *

*p <0.05; T p <0.01

As chances de desenvolvimento de Diabetes ou IGT,
por categorias de concentracdo de calcio. B
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Incidéncia do Diabetes Tipo 1 na
Suécia entre 2007 e 2011:
Reavaliagao da Spring Harvest
Theory A

Autores: Rawshani1, M. Landin-Olsson2, A.-

M. Svenssont, H.J. Arnquist3, L. Nystrém4, J.

Bolinder5, S. Gudbjérnsdottir1; 1Department

of Medicine, Sahlgrenska Academy, University

of Gothenburg, 2Dept of Clinical Science,

Lund University, 3Department of Clinical and Experimental
Medicine, Linképing University, 4Department of Clinical
Science, Umea University, 5Department of Endocrinology,
Metabolism and Diabetes, Karolinska Institutet, Sweden.

Histérico e Metas: Estudos internacionais multicén-
tricos relataram um aumento anual de 2,5-3,5 % na
incidéncia do Diabetes tipo 1 (DM1) em individuos
com idade entre 0 e 14 anos. O maior aumento foi
visto no grupo com idade entre 0 e 4 anos e parece
que o DM1 tem se apresentado em criangas cada vez
mais jovens.

Foi postulado que a incidéncia crescente no grupo
com idades entre 0 e 14 anos é devida ao apareci-
mento cada vez mais precoce da doenca e isso é
espelhado por uma diminuicao reciproca entre os
individuos com mais de 14 anos (ou seja, a “spring
harvest theory”). Os estudos que investigaram esse
ultimo grupo foram, mais ou menos, padronizados e
os resultados apresentaram-se contraditorios. Nao
se sabe quando a incidéncia cumulativa geral au-
mentou ou se o surgimento da doenca simplesmente
passou para estagios ainda mais precoces da vida
das criancas. Relatérios anteriores, feitos na Suécia,
com base em dois diferentes registros de incidéncia,
estao de acordo com a “spring harvest theory”. Nos-
so objetivo foi o de avaliar a confiabilidade desses
relatorios e tentar estimar a incidéncia usando outros
procedimentos.

Materiais e Métodos: O método de captura e re-
captura foi usado para avaliar o nivel de averiguacao
no Diabetes Incidence Study in Sweden (DISS), que
foi usado para calcular as tendéncias de incidéncia
em individuos com idades entre 15 e 34 anos. No-
vas estimativas da incidéncia foram feitas usando o
Drug Prescription Register (Registro de Prescricao de
Medicamento) iniciado em 2005. Todos os individuos
tinham recebido insulina pela primeira vez (sem insu-
lina no ano anterior), com a exclusao de individuos
que também haviam recebido antidiabéticos orais e
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mulheres com menos de 3 prescricdes, contadas de
2005 a 2012.

Resultados: DISS apresentou 55 % de nivel de veri-
ficacao. Para o mesmo grupo-idade nés calculamos,
através de nosso protocolo para diagnostico, uma
incidéncia 3 vezes maior, se comparado com o re-
latado anteriormente, sem tendéncia temporal, entre
2007 e 2011. Nos recapturamos 97% dos individuos
do Drug Prescription Register, no National Diabetes
Register, onde 93% tinham classificagao clinica para
DM1. Os homens demonstraram taxas de incidén-
cia consistentemente maiores do que as mulheres.
A incidéncia mais alta foi notada em homens entre
10 e 14 anos, que alcancaram 64,2 por 100 000 por
ano em 2009. As taxas médias idade-especificas por
100 000 foram 23,3, 46,5, 53,1, 33,5, 23,4, 22,5 e 21,7
nas idades 0-4, 5-9, 10-14, 15-19, 20-24, 25-29 e 30-
34 anos, respectivamente. Nossas taxas de incidén-
cia foram comparaveis com os nimeros do Swedish
Childhood Diabetes Register (individuos com idades
entre 0 e 14 anos), que apresentaram um nivel nota-
vel de averiguagdo. N6s nao observamos qualquer
outra tendéncia temporal significativa com relacéao a
idade no comeco da doenca (0-34 anos).

Conclusao: Esse estudo questionou os relatorios an-
teriores feitos na Suécia e contradisse o postulado
pela “spring harvest theory”. B



0 Controle Glicémico Nao é Afetado
por Idade ou Sexo: Resultados

de um Grande Estudo de Grupos
(EDGE)

Autores: M. Ratzinger1, H. Brath2, A. Kautzky-

Willer3, G. Bader4;

1Novartis Pharma GmbH, Vienna, Austria,

2Health Centre South, Vienna, Austria,

3Department of Medicine Ill, Clinical Division

of Endocrinology and Metabolism, Medlical University of
Vienna, Austria,

4Novartis Pharma AG, Basel, Switzerland.

Historico e Metas: O estudo Effectiveness of Diabe-
tes control with vildaGliptin and vildagliptin/mEtformin
(EDGE) comparou a efetividade e seguranga da adi-
¢cao de vildagliptina ou outro medicamento antidia-
bético oral (ADOs) em pacientes DM2 inadequada-
mente controlados com monoterapia oral. Nés apre-
sentamos uma analise post hoc desse grande estudo
EDGE que teve como meta investigar se ocorreram
mudancas, no controle glicémico, em diferentes gru-
pos de idade e sexo, em pacientes tratados com vil-
dagliptina ou sulfoniluréias, como terapia adicionada
a metformina.

Materiais e Métodos: Pacientes foram selecionados
apenas ap0ds seu médico tomar a decisdo para pres-
crever vildagliptina ou outro(s) ADOs (incluindo qual-
quer sulfoniluréia, tiazolidinediona, glinida, inibidor
a-glicosidase ou metformina, mas excluindo qualquer
outro inibidor dipeptidil peptidase-4 ou analogos/mi-
méticos do peptideo 1 semelhante ao glucagon). Fo-
ram feitas comparacdes do controle glicémico, con-
siderando idade e sexo, entre dois grupos, usando a
andlise de covariancia depois de ajuste para HbA1c
na linha de base e peso corporal (valores p foram
ajustados para multiplas comparagoes).

Resultados: No total, 24.854 pacientes foram trata-
dos com vildagliptina e 10.858 com sulfoniluréias,
ambas como terapia adicional a metformina. A dife-
renga ajustada em HbA1c (AHbA1c) foi de -0,20 [95%
intervalo de confianga (Cl): -0,22, -0,18; p<0,001] em
favor da vildagliptina. AHbA1c dentro de classes de
idade no grupo vildagliptina nao foi estatisticamen-
te significativo, exceto em pacientes <40 versus
>80 anos que apresentaram uma reducdo maior em
HbA1c de -0,12 (95% CI: -0,24, -0,00; p<0,05). Nao

foram observadas diferengas no grupo sulfoniluréia.
AHDbA1c entre os grupos de tratamento foi estatistica-
mente significativa dentro de cada classe de idade.
A vildagliptina mostrou AHbA1c versus sulfoniluréias
variando entre -0,12 em idosos (=70 anos) e -0,26
nos mais jovens (<50 anos). Nao foram vistas dife-
rencgas na queda de HbA1c entre os sexos [0,00 (95%
Cl: -0,01, 0,01; p=0,958)] em nenhum dos grupos de
tratamento.

Conclusao: O tratamento com vildagliptina ou sul-
foniluréias, combinado com metformina, oferece um
controle da HbA1c efetivo, independente do sexo ou
idade dos pacientes. Em condicdes reais de vida, a
vildagliptina reduz a HbA1c mais efetivamente que as
sulfoniluréias, dentro de cada grupo de idade. B

Com o apoio da: Novartis Pharma

Nivel Plasmatico de Fibrinogénio
Como Preditor de Incidéncia de
Sindrome Metabodlica em um Estudo
Prospectivo na Comunidade Chinesa
de Hong Kong

Autores: C.Y. Yeung1, E.Y.L. Hui1,2, TH.

Lam3, W.S. Chow1, Y.C. Woo1, C.H.Y. Fong1,

A. Xu1,2, B.M.Y. Cheung1,2, K.S.L. Lam1,2;

1Department of Medicine, The University of

Hong Kong, Hong Kong,

2Research Centre of Heart, Brain, Hormone and Healthy
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The University of Hong Kong, Hong Kong SAR

Historico e Metas: A sindrome metabdlica (SM) en-
globa uma constelacdo de anormalidades metaboli-
cas associadas com alto risco de desenvolvimento
de Diabetes e doencas cardiovasculares. A obesida-
de central, com resisténcia insulinica relacionada e
inflamacéo séo consideradas como o centro da pato-
génese da SM subjacente.

O fibrinogénio, um reagente de fase-aguda na cas-
cata de coagulacdo, demonstrou ter um papel im-
portante na determinagao da extensao da inflamacao
local ou sistémica. Nesse estudo, examinamos se o
fibrinogénio plasmatico foi um fator preditor da inci-
déncia de SM em um grupo de chineses.
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Materiais e métodos: Individuos foram recrutados do
grupo Hong Kong Cardiovascular Risk Factors Pre-
valence Study (CRISPS). 2.780 individuos foram re-
crutados em 1995-6 com avaliacao na linha de base.
1.416 individuos sem SM na linha de base retorna-
ram em 2005-8 para reavaliagdo. A SM foi definida
de acordo com os critérios ATP lll com circunferéncia
abdominal modificada, de acordo com os pontos de
corte asiaticos.

Resultados: Dos 2.780 individuos na linha de base,
560 (20,1%) tinham SM. O nivel de fibrinogénio cor-
relacionou-se positivamente com idade, glicemia em
jejum, circunferéncia abdominal, PA sistélica e dias-
télica e triglicérides e inversamente com HDL (todos
p<0,001). O nivel de fibrinogénio aumenta de acor-
do com o numero de componentes (de 0 a 5) de
SM presentes (p<0,01) e foi significativamente maior
em individuos com SM (p<0,001). Dos 1.416 pacien-
tes sem SM na linha de base, 286 (20,2%) desenvol-
veram SM na reavaliagdo de 2005-8. Os individuos
que apresentaram incidéncia de SM, quando com-
parados com os sem a condicdo, eram mais velhos
(45,7%+11,2 versus 42,1+11,8, p<0,01) e apresen-
taram um nivel mais alto de fibrinogénio (2,53[2,20-
2,93] versus 2,40[2,10-2,79], p=0,001) na linha de
base. Nao foi observada diferenca em termos de
sexo ou tabagismo. Em uma andlise multivariada, o
fibrinogénio de linha de base permaneceu como um
preditor independente da incidéncia de SM com HR
idade-ajustado 1,92 (1,03-3,55, p=0,039) por unida-
de log de aumento em fibrinogénio.

Conclusao: Nossos achados confirmaram que o ni-
vel plasmatico de fibrinogénio, como um indicador de
inflamacao, & um preditor independente de sindrome
metabolica em um grupo de chineses, comunidade
-baseado. B

Com o apoio do: Hong Kong Research Grant Council
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Efeito dos Analogos de Insulina na
Frequéncia de Hipoglicemia Branda
em Pacientes com DM1 e
Hipoglicemia Severa Recorrente:
HypoAna - Ensaio Prospectivo,
Controlado
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Histérico e Metas: A hipoglicemia € uma ameaca
constante para pessoas com DM1. Episédios de hi-
poglicemia branda (HB) nem sempre sao benignos
porque podem prejudicar as defesas comportamen-
tais e fiosiolégicas contra hipoglicemias subsequen-
tes. O Estudo HypoAna avaliou se os analogos de
insulina, em comparagado com a insulina humana,
sao vantajosos para a reducéo da incidéncia de hipo-
glicemia em pacientes com alto risco de hipoglicemia
severa. Aqui relatamos os resultados.

Materiais e Métodos: Realizado um estudo investi-
gador-iniciado de dois anos, prospectivo, aleatorio,
aberto, endpoint cego (PROBE) e multicéntrico que
incluiu 159 pacientes com DM1 com dois ou mais
episodios de hipoglicemia severa no ano anterior
como principal critério de inclusao.

Os pacientes foram aleatoriamente distribuidos para
receber tratamento com terapia basal-bolus baseada
em analogos de insulina (aspart/detemir) ou insulina
humana (regular/NPH) em um design equilibrado e
cruzado. Os pacientes foram instruidos a medir per-
fis de glicose sanguinea 7-pontos diurna, duas vezes
por semana e medir a glicose noturna as 3 da manha,



uma vez ao més. Os episddios de HB documentados
foram definidos para uma concentracdo de glicose
plasmatica de < 3,9 mmol/L (7O0mg/dL) com ou sem
sintomas tipicos foram registrados e comparados en-
tre os dois tratamentos. A ocorréncia de HB foi avalia-
da nos ultimos 9 meses de cada brago de tratamento.

Resultados: Foi registrado um nimero total de 9.360
episddios de HB; 52% no brago de insulina humana e
48% no braco de analogo de insulina, corresponden-
do a 1,12 e 1,05 episédios por paciente-semana, res-
pectivamente (média). 16% dos casos HB foram no-
turnos (23-07). A andlise por protocolo demonstrou
uma reducao de 6% (95% Cl: 2-9%; p=0,0077) no
numero total de episddios HB, em pacientes sendo
tratados com analogos de insulina, se comparados
com insulina humana. A reducao em HB foi exclusiva-
mente devida a reducéo na taxa de HB noturna (38%;
95% Cl: 31-44%; p=0,0001) enquanto a ocorréncia
diurna de HB foi similar nos dois bracos de tratamen-
to (p=0.32). Na analise intention-to-treat foram obser-
vados resultados similares. Os resultados foram obti-
dos durante a manutencao do controle glicémico de
linha de base (HbA1c: 8.0+1.0% (64+11 mmol/mol)
(mean=SD)) em todos os dois bracos de tratamento.

Conclusao: A insulina aspart/detemir reduz significa-
tivamente a taxa de HB noturna em pacientes DM1 e
com hipoglicemia severa recorrente, se comparada
com insulina regular/NPH. A reducao parece, princi-
palmente, ser devida ao uso de analogo de insulina
de longa acéo. &

Numero de Registro do Ensaio Clinico: NCT00346996

Com o apoio da: Novo Nordisk

Variabilidade da Glicemia e
Excursoes Hipoglicémicas
em Idosos DM2 Tratados
com Insulina
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Historico e Metas: Os sistemas de monitoramento
continuo de glicose (CGM) oferecem novas oportu-
nidades para estimar a variabilidade da glicose (VG)
e deteccao de hipoglicemia em pacientes diabéticos.
E amplamente discutido que a VG elevada e hipogli-
cemia ndo reconhecida podem estar associadas com
complicacdes cardiovasculares, particularmente em
pacientes idosos. O objetivo desse estudo foi o de
estimar determinantes da VG, definidos por CGM e
episédios hipoglicémicos em idosos DM2 tratados
com insulina.

Materiais e Métodos: Foram observados 76 pacien-
tes, com mais de 65 anos de idade. Os histéricos
médicos incluiam retinopatia diabética (87%), doenca
arterial periférica (83%), doenca arterial coronariana
(61%), insuficiéncia cardiaca (55%), obesidade (45%)
e insuficiéncia renal crénica (IRC, 46%). Uso de insuli-
na basal (47%), insulina pré-mix (16%) ou regime insu-
lina basal-bolus (37%) seguida por metformina (58%),
glimepirida (18%) e inibidores DPP-IV (18%). Foi reali-
zado CGM por 3-dias em todos os pacientes. Durante
o CGM, foram obtidas diariamente, com glicosimetros,
amostras de sangue capilar nos dedos, 3 amostras em
jejum e 3 amostras 2h pdés-prandial. Os dados foram
apresentados como média, percentil 25-75.

Resultados: A VG (SD de média de glicose duran-
te monitoramento) foi similar em pacientes tratados
com insulina basal, pré-misturada e regime basal
-bolus (2,3, 1,8-2,8; 2,3, 2,0-2,8; 2,3, 1,7-3,3 mmol/l
respectivamente; Kruskal-Wallis ANOVA: p=0,76) e
sem depender do uso de agentes anti-hiperglicémi-
cos orais. A VG correlacionou-se significativamente
com média glicose monitorada (r=0,45, p=0,00005),
mas nao com HbA1c (r=0,22, p=0,06).

Nao foram encontradas associagoes entre VG e com-
plicagoes do Diabetes. As excursdes hipoglicémicas

N°01 12014 | DIABETES Clinica | 21



G Resumos

(<8.3 mmol/l-) foram detectadas em 43 (57%) pa-
cientes pelo Sistema CGM e em 10 (13%) pacientes
com glicosimetro (p=0,0001). A maioria dos episo6-
dios hipoglicémicos foi detectada durante o CGM
(72%) e nao foram reconhecidos pelos pacientes. Os
individuos com hipoglicemia, se comparados com os
outros pacientes, demonstraram VG maior (2,7, 2,1-
3,1 vs 1,9, 1,5-2,2 mmol/l, p=0,0001) e uma menor
tendéncia de média glicose intersticial (7,0, 6,4-8,3
vs 7,9, 6,8-8,5 mmol/l, p=0,06). A duracao da hipo-
glicemia foi positivamente correlacionada com VG
(r=0,43, p=0,0001).

Nenhuma diferenca significativa foi encontrada entre
0s pacientes com e sem hipoglicemia em termos de
HbA1c (7,7, 6,9-8,2 vs 7,5, 6,6-8,9% respectivamente,
p=0,94) e dose diaria de insulina (0,52, 0,38-0,71 vs
0,49, 0,28-0,63 IU/kg, p=0,35). No6s também nao en-
contramos quaisquer diferengas entre os grupos em
termos de idade, IRC, duracdo do Diabetes, modali-
dade de tratamento, prevaléncia de insuficiéncia car-
diaca e IRC. A duragao da terapia com insulina tende
a ser maior em pacientes que apresentam episédios
hipoglicémicos (p=0,05). Em média de analise discri-
minante a glicose monitorada e VG, mas nao os pa-
rametros clinicos, foram preditores para hipoglicemia
com uma precisao de classificacdo de 81%.

Conclusao: Os resultados indicam que a hipoglice-
mia assintomatica € uma complicagao comum do
DM2 em pacientes mais velhos, tratados com insuli-
na. Os fatores tradicionais de risco se apresentaram
como preditores fracos de hipoglicemia nesse grupo
de pacientes. A variabilidade da glicose, mas nao a
HbA1c, foi associada com a incidéncia e duragcao dos
episddios hipoglicémicos em pacientes mais velhos,
tratados com insulina. B
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Previsores de Disfungao de
Célula Beta em DM2:
The Beta Decline Study
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Historico e Metas: A disfuncao das células Beta é
um passo precoce no histérico natural do Diabetes
tipo 2.

Porém, sua taxa de progressao é variavel e potencial-
mente influenciada por diferentes fatores, incluindo
medicamentos hipoglicemiantes. O BetaDecline é
um estudo italiano, multicéntrico, prospectivo, com
0 objetivo de avaliar a associacao entre a disfuncao
das células Beta e diversas variaveis clinicas em um
grande grupo de individuos com DM2, em tratamen-
to estavel com medicamentos antidiabéticos orais
(ADOs) ou apenas dieta, por mais de um ano.

Materiais e Métodos: Dados clinicos e sobre esti-
lo de vida foram coletados de todos os pacientes. A
disfuncao das células Beta foi avaliada para razao
pro-insulina/insulina (P/l) e indice HOMA-B; o grau
de resisténcia insulinica pelo modelo HOMAIR; pa-
rametros metabdlicos comuns, como também foram
mensurados niveis séricos, em jejum, de NEFA, IL-6
e hsCRP.

Resultados: No geral, os individuos DM2 que parti-
ciparam do nosso estudo (n=508, 58,7% homens e
41,3% mulheres; média de idade de 63 anos) apre-
sentavam sobrepeso (média IMC 29.2 kg/m2, média
da circunferéncia abdominal 102 cm) com um contro-
le metabolico aceitavel (média HbA1c 7,2 %) e média
de duracdo do Diabetes de 8,8 anos. Desses, 84% ,



39% foram tratados com metformina isolada , 45%
metformina em combinacdo com outro ADOs; 35%
com sulfoniluréias (SU), 10% com glitazonas, 16%
com glinidas, 2% com acarbose e 5,5% tratados ape-
nas com dieta. Na linha de base, a razao PI/I mostrou
uma associagao linear inversa com género masculi-
no, IMC, colesterol total (T-C), LDL-C, HDL-C e niveis
séricos hsCRP e uma associagao linear positiva com
niveis HbA1c, GJ e triglicérides (tendéncia P <0,05
para todas as comparagoes); enquanto nenhuma di-

ferencga significativa foi notada em concentracées de
IL-6 e NEFA, como também nos valores de pressao
sanguinea sistdlica e diastélica em quartis de razao
P/I. Os valores HOMA-B e HOMA IR diminuiram pro-
gressivamente em todos os crescentes quartis de ra-
zao P/l (P<0,0001, em ambos). Os secretagogos (SU
e glinidas) usados foram significativamente maiores
em quartil razao P/l mais alto (P<0,0001) enquanto
nao foram observadas diferencas na distribuicao de
outros medicamentos hipoglicemiantes, hipolipidé-
micos e/ou anti-hipertensivos, de acordo com o grau
de disfungéo de células beta. Em uma analise multi-
variada, o risco de obter uma razédo P/l no quartil su-
perior foi quatro vezes maior em individuos diabéticos
recebendo secretagogos (OR=4,2; IC95% 2,6-6,9), e
foi maior em homens (OR=1,8; IC95% 1,1-2,9).

Conclusao: Em conclusao, nesse grande grupo com
pacientes laboratoriais DM2, o uso de secretagogos
foi independentemente associado com a diminuicao
da secrecao das células Beta e tal achado é mais fre-
quente nos homens. B
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Amamentacao e Risco de
Desenvolvimento do DM1
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Historico e Metas: O aumento da incidéncia de DM1
sugere certo papel para fatores ambientais no desen-
volvimento da doenca. A nutricao inicial € uma fonte
ambiental importante de exposicao e pode contribuir
significativamente com o desenvolvimento de DM1,
mas nado ha evidéncias para isso em estudos pros-
pectivos em humanos. O efeito da amamentacao
para a DM1 e autoimunidade de ilhotas claramente
varia entre os estudos, mostrando resultados incon-
sistentes. O objetivo desse estudo foi a de investigar
a associacao entre a amamentacao e o risco de de-
senvolvimento de DM1 ou autoimunidade de ilhotas.

Materiais e Métodos: Os dados foram derivados de
um estudo prospectivo de coorte (MIDIA) com inclusao
de criangas identificadas como com alto risco de geno-
tipo HLA, com acompanhamento de trés meses até 15
anos de idade. Cerca de 48.000 recém-nascidos foram
genotipados e 1.047 foram identificados com genétipo
alto-risco. Um questionario foi preenchido pelos pais
quando a crianca atingiu 3, 6, 9 e 12 meses de idade.
Foram obtidas amostras de sangue das criangas, nos
mesmos intervalos. Foram usadas definicbes da OMS
para categorizar amamentacdo em “amamentacao
completa” e “qualquer outro tipo de amamentacao”. A
Amamentacao Completa foi categorizada em dois gru-
pos: <3 meses e =3 meses. A classe Qualquer Outro
Tipo de Amamentacao foi categorizada em dois gru-
pos: <6 meses e >6 meses. Foram aplicadas analises
de regressao logistica para o estudo DM1 e autoimu-
nidade de ilhotas, com reacéo a classe Amamentacao
Total, Qualquer Outro Tipo de Amamentacao e para ou-
tras caracteristicas da crianca ou dos pais. Os dados,
entao, foram ajustados para variaveis associadas com
DM1 e autoimunidade de ilhotas.

Resultados: A andlise multivariada incluiu Amamen-
tacéo Total e Qualquer Outro Tipo de Amamentacao
separadamente e possuir um parente de primeiro grau
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com DM1, como a Unica variavel associada ou autoi-
munidade de ilhotas (p < 0,001). Nao foi observada as-
sociacao significativa entre DM1 e amamentacéo total
(OR 1,28; p = 0,66) ou Qualquer Outro Tipo de Ama-
mentacao (OR 1,01; p = 0,99), depois de ajuste para
parente de primeiro grau com DM1. Nao foi observada
associacao significativa entre autoimunidade de ilhotas
e amamentacao total (OR 1,30; p = 0,41) ou Qualquer
Outro Tipo de Amamentacao (OR 1,25; p = 0,51), de-
pois de ajuste de parente de primeiro grau com DM1.

Conclusao: Com base nos dados do estudo MIDIA,
nds exploramos a associacao entre amamentacéo e
o risco de desenvolvimento de DM1 ou autoimunida-
de de ilhotas. Nosso achado chave foi que a Ama-
mentacao Total nao foi significativamente associada
com DM1 ou com autoimunidade de ilhotas, assim
como também nenhum Qualquer Outro Tipo de Ama-
mentacéao. B

Com o apoio de: Norwegian Extra Foundation for
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0 Consumo de Lanches no Meio da
Tarde Reduz a Area Incremental sob
a Curva de Glicose Depois do Jantar
em Pacientes DM2
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Historico e Metas: A glicemia plasmatica pés-prandial
e picos glicémicos foram associados com doencgas
cardiovasculares em pacientes com Diabetes. A meta
desse estudo foi avaliar se o consumo de lanches, em
diferentes horarios do dia pode alterar as excursoes de
glicemia poés-prandial em pacientes japoneses DM2.

Materiais e Métodos: Realizado estudo aleatdrio,
controlado, de dois tratamentos, cruzado. Com treze
pacientes com DM2 (Homens 46%, Idade 68,5 *= 6,1
anos, HbA1c 7,4 +1,2%: média = SD) designados para
Sistema de monitoramento continuo da glicose (CGMS,
Medtronic Minimed Gold, Northridge, CA) por 72 horas,



ingerindo pequenos lanches em diferentes horarios, ao
longo do dia. As 12:00 do primeiro dia, cada paciente
recebeu um CGMS, na clinica e no segundo e terceiro
dias todos os participantes consumiram refeicoes teste
as 7:00, 12:00 e 19:00 e lanches as 12:30 ou 15:30 em
casa, ao meio dia do quarto dia o CGMS foi removido
na clinica. As refeicoes teste consistiam de arroz/pao,
carne/peixe, 500 g de vegetais e com 21 g de fibras: a
razao energética foi de 58, 17 e 25% de carboidratos,
proteinas e gorduras, respectivamente. Os lanches (bis-
coitos 18 g, 75 kcal, carboidratos 13,5 g, proteina 1,2g,
gordura 1,8 g) foram consumidos depois do almoco
(12:30) ou entre o almoco e o jantar (15:30) em ordem
aleatéria no segundo e terceiro dias.

As flutuacdes diarias de glicose foram avaliadas de
acordo com os seguintes parametros obtidos com
o CGMS e comparados entre os dois diferentes
dias: média glicose sanguinea (MBG), desvio pa-
drao (SD), amplitude média de excursdes glicémicas
(MAGE), amplitude ampla de excursées glicémicas
(LAGE), pico incremental de glicose (IGPs), glicose
sanguinea pos-prandial e area incremental sob a cur-
va da glicose sanguinea (IAUCs).

Resultados: A IAUCs 0-5 depois do almogo e do jan-
tar foi significativamente reduzida de 20 a 30%, com o
consumo de lanches as 15:30, se comparado ao con-
sumido imediatamente depois do almogo. O pico incre-
mental de glicose, depois do almoco, foi significativa-
mente mais alto com o consumo de lanches as 12:30,
se comparados com os lanches consumidos as 15:30.

Porém, os niveis de MBG, SD, MAGE e LAGE nao
foram diferentes entre os dois tratamentos.

Conclusao: O consumo de lanches no meio da tarde
oferece uma reducao de até 30% na IACU, depois do
jantar, em pacientes DM2, possivelmente por causa
do efeito segunda-refeicao similar. &

Alcance da Meta de Glicemia em Jejum
sem Hipoglicemia Noturna: Uma
Analise em Pool dos Estudos Sobre
DM2 Comparando a Insulina Degludec
versus Insulina Glargina
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Historico e Metas: A insulina degludec (IDeg), uma
nova insulina basal que forma multi-hexameros solu-
veis depois de injecdo subcutanea, tem efeito glico-
se-redutor ultra-longo e estavel. Essas propriedades
podem levar a menos hipoglicemia noturna, compa-
rada com outros analogos de insulina basal e deve
permitir que mais pacientes alcancem a meta de gli-
cose plasmatica de jejum (FPG) com segurancga.

Materiais e Métodos: Nessa andlise em pool, inves-
tigamos a proporcao de pacientes DM2 que atingiu
a meta FPG (<5 mmol/L= 90mg/dL), medida em la-
boratério, sem hipoglicemia noturna confirmada, em
quatro ensaios abertos, aleatérios, intention-to-treat
onde os pacientes (n=2380) receberam IDeg ou in-
sulina glargina (IGlar), ambas em dose diaria e em
combinacao com ADOs, por 26 ou 52 semanas.

A hipoglicemia confirmada foi definida como
PG <3.1 mmol/L (56mg/dL) ou episddios severos
que necessitaram assisténcia e hipoglicemia noturna
confirmada foi definida como qualquer episddio entre
meia-noite e 6 da manha.

Resultados: Uma proporcao maior de pacientes
atingiu a meta FPG e um nimero menor de pacien-
tes experimentou hipoglicemia noturna confirmada
com IDeg, se comparados com 0s pacientes que re-
ceberam IGlar (tabela). A chance de atingir a meta
FPG sem hipoglicemia noturna confirmada foi 82%
maior com IDeg: odds ratio estimada IDeg/IGlar =
1,82 [1,49; 2,22]95%Cl.

Conclusao: Em conclusao, pacientes DM2 em uso de
IDeg sao mais propensos a atingir a meta FPG, sem hi-
poglicemia noturna confirmada, quando comparados
com pacientes tratados com IGlar. Esses achados po-
dem ter implicagdes importantes para atingir os niveis
meta de controle glicémico, na pratica clinica. B
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Efeciéncia da Metformina em
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Histoérico e Metas: O Diabetes Gestacional (DMG) é
uma condigdo comum e contribui significativamente
para a morbidade materna e neonatal. A prevaléncia
do DMG ir4 triplicar, de ~5% a 16-18%, se o0 scree-
ning universal e o novo ponto de corte IADPSG (In-
ternational Association of Diabetes and Pregnancy
Study Groups) forem adotados. O gerenciamento
do DMG demanda muito tempo e recursos. Em ra-
zao das preocupacdes com a diluicdo dos recursos
existentes, essas orientagdes ainda nao sao univer-
salmente seguidas.

O tratamento envolve controle através de dieta, se-
guida de terapia com insulina se o controle com die-
ta nao for efetivo. Os agentes hipoglicémicos orais,
metformina ou glibenclamida, sao considerados se-
guros, mas usados como segunda linha em relacao
a insulina e ndo sdo amplamente usados. A gliben-
clamida demonstrou-se efetiva, mas aumenta o risco
de hipoglicemia. Em um ensaio controlado grande,
de “nao inferioridade”, aberto e aleatério (RCT) a
metformina demonstrou-se tao efetiva quanto a insu-
lina, mas nao é rotineiramente prescrita muito pro-
vavelmente por falta de ensaios de superioridade.
Nés conduzimos, metodologicamente, uma revisao
robusta e sistematica para avaliar se a metformina é
superior, se comparada com a insulina ou glibencla-
mida em DMG.

Materiais e Métodos: Cinco bancos de dados fo-
ram pesquisados por dois revisores independentes,
sem qualquer restricdo e também uma busca manual
de referéncias relevantes em publicacdes primarias.
Foram incluidos todos os estudos primarios, com-
parando a metformina e insulina ou glibenclamida
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e os desfechos das maes e bebés de DMG. Foram
identificados nove estudos que compararam a insu-
lina (4 RCTs e 5 nao-RCTs/NRCTs) e dois RCTs com
glibenclamida. A avaliacao de qualidade dos RCTs e
NRCTs usados separa risco de ferramentas com viés,
em linha com as orientacoes PRISMA e MOOSE.

Resultados: Na meta analise de RCTs com insulina,
a metformina pareceu superior a insulina na preven-
¢ao de hipoglicemia neonatal (odds ratio (OR): 0,67;
95% intervalo de confianca (Cl): 0,48,0,94) e ganho
de peso materno minimo (diferenca média pesada
(WMD): -1,80kg; Cl:-2,57,-1,02). Efeitos similares
foram observados na meta-anélise de NRCTs (hipo-
glicemia neonatal: OR: 0,42; CI: 0,27,0,64; ganho
de peso maternal: WMD: -1,77kg; CI: -1,91,-1,64),
junto com reducdo em macrossomia (OR: 0,63;
Cl: 0,42,0,93) e admissdes em terapia intensiva ne-
onatal (OR: 0,57; CI: 0,40, 0,82). Comparado com
a glibenclamida, a metformina reduz o risco de ma-
crossomia (OR: 0,32; Cl: 0,08, 1,19) e peso no nasci-
mento (WMD: -249,13g; ClI: -355,88,-142,38). Nao fo-
ram vistas diferencgas nos riscos de outros resultados.

Conclusao: A metformina em DMG parece ser su-
perior a insulina e glibenclamida em certo nimero
de desfechos maternos e neonatais. A metformina,
provavelmente, melhora a adesao e € menos cara, se
comparada com a insulina. Portanto, o uso de met-
formina, como terapia de primeira linha para DMG,
depois de dieta e estilo de vida, pode oferecer uma
estratégia efetiva e menor pressao sobre os recur-
sos existentes. Isso também pode permitir o geren-
ciamento de um nUmero maior de maes com DMG,
se as novas orientacoes IADPSG forem adotadas.
Porém, esses resultados precisam ser urgentemen-
te garantidos e adequadamente mostrados por um



ensaio de superioridade, aleatério, controlado, com
base nos critérios IADPSG, para demonstrar as dife-
rengas chave entre os resultados. B

Com o apoio de: The Charles Wallace Burma Trust

Revelando uma Nova Associagao em
Doenca do Armazenamento do Ester
do Colesterol (CESD) e Esteatose
Hepatica Nao Alcoodlica (NAFLD)-
Um Espectro Clinico Similar com
Etiologia Diferente — Um Estudo
Clinico Prospectivo

Autores: P Basu 1,2, T Nair2 , S Farhat2 , S. Foustin2 , K
Mittimani 2 , N J Shah2;

1Columbia University, College Of Psysicians And Surgeons,
New York, 2Hofstra North Shore School Of Medicine/North
Shore University Hospital, Forest Hills, NY, USA

Objetivos: A NAFLD é a morbidade global que mais
evolui para cirrose, cancer de figado e transplante.
O Espectro Clinico é heterogéneo com diversidade
bioquimica e histolégica. A CESD é uma parte da
doenca de armazenamento metabdlico com uma
intrinseca deficiéncia Lipase Acida Lisossomal (LAL)
simulando sobreposicao clinica com a NAFLD. Esse
estudo piloto avaliou a sobreposicao clinica de sin-
dromes metabdlicas similares com diferentes etiolo-
gias e resultados.

Métodos: Trezentos (n=300) pacientes com doen-
ca de figado gorduroso e hepatomegalia, espleno-
megalia ou ambas e com Média IMC 27, razao W/H
média (ensaio antropométrico) 0,9, HDL 28, LDL 148,
Triglicérides 187, HbA1c 5,9, Pontuagcdo HOMA 2,2,
PCR 2,3, ALT 67, RBP 2,3, Homocisteina 11, Leptina
3,6, Adiponectina 1,1 TNF-a 1,2, IL10 1.2, IL12 0,8.
MELD 4). Todos os pacientes se submeteram a Eco-
grafia Abdominal e Doppler de artéria carétida. Sco-
re Serum Fibrosure, NASH Score avaliada e biépsia
do figado feita no grupo NASH. Os pacientes foram
divididos em Grupo A (n=100) de controle, com mé-
dia IMC 27,8 e sem hepato-esplenomegalia, o Grupo

B (n=100) NAFLD com baixo IMC <26 e Grupo C,
NASH (n=100) com NAFLD e com IMC >30.

Resultados: Os niveis Lal foram altos em 18/25 (72%)
no grupo B, dos quais todos eram heterozigotos.
7/25 (28%) no Grupo C apresentaram LAL elevado,
dos quais 6/7 (86%) eram heterozigotos enquanto 1/7
(14%) eram heterozigotos compostos.

Conclusao: A prevaléncia estimada de LAL foi de
8,3% se comparada com os dados histéricos (25
em 1 milhao). LAL com heterogeneidade com uma
sobreposicdo COM NAFLD e NASH. Deficiéncia LAL
com potencial aterogénico periférico e com morbida-
des clinicas significativas com altos scores Esteaté-
tico, Fibrogénico e inflamatério, se comparado com
NAFLA ou NASH. O CESD é parte da doenca de figa-
do gorduroso. B

Leptina e Adiponectina em Criancas
Obesas e Sem Esteatose Hepatica

Autores: R.A. Karam Biochemistry, Zagazig University,
Zagazig, Egypt

Historico: Esteatose hepética pediatrica € uma do-
encga hepatica crbnica relacionada com obesidade,
hiperinsulinemia e resisténcia insulinica. Os prejuizos
sofridos pelas células hepaticas resultam da toxicida-
de dos acidos graxos livres ou outro estresse oxidante.

Obijetivo: O propédsito desse estudo é investigar a
relacdo entre a presenca e severidade da esteatose
hepatica como detectado por ultrassom do figado
com indice de massa corporal (IMC), hiperlipidemia,
resisténcia insulinica, leptina e adiponectina sérica.

Pacientes e Métodos: Vinte e cinco criangas obesas
foram selecionadas da Pediatric Outpatient Clinic, da
Zagazig University Hospital e do Ministério da Saude,
em 2010. Depois de realizar um ultrassom do figado,
essas criancas foram classificadas de acordo com a
presencga ou auséncia de figado gorduroso em dois
grupos. O Grupo | consistiu de 15 criangas obesas
com esteatose hepatica, sendo nove garotos e seis
garotas. A média de idade foi de 12 2,7 anos, média
de peso de 64,3 14,19 kg e média IMC foi de 29,9
2,5. O Grupo |l consistiu de 10 criangas oberas sem
esteatose hepatica, sendo seis meninos e quatro me-
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ninas, A média de idade foi de 12,3 2,2 anos, média
de peso de 68,6 12,6 kg e média IMC foi de 27,5 0,97.

Resultados: A adiponectina sérica apresentou va-
lores significativamente menores para o Grupo |, se
comparado com o Grupo Il. Foi observada correlacao
altamente significativa entre a leptina séria e IMC, co-
lesterol, triglicérides e esteatose hepatica enquanto
se observou significativa relacao negativa entre a adi-
ponectina séria e todos esses parametros.

Conclusao: O acumulo de gordura hepatica na obe-
sidade infantil esta fortemente associado com a tria-
de: resisténcia insulinica, gordura visceral aumenta-
da e hipoadoponectinemia. &

Doenca Arterial Coronaria Como
Risco de Desenvolvimento de DM2

Autores: C. Saely, A. Vonbank, P Rein, S. Beer, H. Drexel
VIVIT-Institut, Landeskrankenhaus Feldkirch, Feldkirch,

Austria

Historico: O Diabetes Mellitus € um fator de risco im-
portante para doenca arterial coronaria (DAC); se re-
ciprocamente a DAC oferece um risco para o desen-
volvimento do Diabetes, ainda precisa ser estudado.

Métodos: Nos registramos prospectivamente a inci-
déncia do Diabetes ao longo de 7,5 anos, em 506
pacientes caucasianos nao diabéticos, submetidos a
angiografia coronariana para a eventual avaliagao de
DAC estavel, cobrindo 3.795 pacientes anos.

Resultados: Durante o acompanhamento, Diabetes
foi recém-diagnosticado em 107 pacientes, i.e., em
21,1% da populacéao do estudo ou 2,8% por ano. Os
pacientes com DAC significativo (n=293), quando
comparados com os individuos que nao apresen-
tavam DAC significativo na angiografia de linha de
base, apresentaram um risco aumentado de Diabe-
tes de 33% (P=0,0027). Porém, a relacao entre DAC
e diabetes incidente foi atenuada e ndo se apresen-
tou mais estatisticamente significativa depois do ajus-
te de potenciais confundidores, incluindo o status de
sindrome metabolica (SM). A SM, como diagnostica-
da de acordo com a definicdo consenso atual, por
sua vez, foi um forte preditor de Diabetes, em particu-
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lar onde os valores de corte NCEPATP-IIl foram mais
seletivos, quando aplicados para diagnéstico (OR =
2,91 [1,83-4,64]; P< 0,001).

Conclusao: Noés concluimos que embora, aparen-
temente, nao causalmente relacionado a incidéncia
de Diabetes, a presenca da DAC indica um forte au-
mento do risco de incidéncia de Diabetes. Scree-
nings sistematicos para Diabetes em pacientes com
doencga coronariana e programas voltados a preven-
cao do Diabetes sdo necessarios nesses pacientes
de alto risco. &

Reducao de 02 e Liberagao Induzida
de ATP nos Eritracitos em Humanos
com Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM2):
Novo Papel para o Peptideo C no
Tratamento do Diabetes

Autores: J. R Richards, A. H. Stephenson, M. L. Ellsworth,
R. S. Sprague Pharmacological And Physiological Science,
Saint Louis University, Saint Louis, MO, USA

Escopo e Objetivos: Quando expostos a reducéao de
oxigénio (O2), os eritrocitos liberam O2 e o vasodila-
tador, ATP, permitindo que os eritrcitos participem no
fornecimento de O2 apropriado para a demanda. E im-
portante dizer que essa liberacdo de ATP, induzida pelo
baixo teor de 02, é defeituosa em eritrocitos de indivi-
duos com DM2. Adicionalmente, 1 nmol/l insulina, uma
concentragao presente no Pré-Diabetes e administrada
em DM2, inibe a liberagdo de ATP induzida por baixo
teor de O2 pelos eritrécitos. Porém, embora, in vivo, a
insulina seja liberada em quantias equimolares com o
peptideo C, em razao de diferentes taxas de clearance,
os niveis de peptideo C excedem os de insulina, Estu-
dos anteriores investigaram o efeito do peptideo C nos
eritrocitos, mas ignoraram essa relagao critica. Nossa
hipdtese é que esses peptideos agem sinergicamente
para manter a liberacéo de ATP induzida por baixo teor
de O2 pelos eritrdcitos permitindo que participem na re-
gulacao da distribuicdo da perfusao.

Métodos: Os eritrécitos de individuos saudaveis (HH)
e individuos com DM2 foram isolados e incubados
com peptideo C/insulina em diversas concentragoes



e razoes e, entao, expostos para Oxigénio normal e
reduzido (tondmetro de filme-fino). O ATP foi mensu-
rado por quimiluminescéncia.

Resultados: A co-administragao de peptideo C e in-
sulina, em razoes fisioldgicas, de 1:1 a 5:1 (peptideo
C para insulina) restaurou a liberacdo ATP induzida
por baixo O2 em eritrocitos DM2. Ainda, essas razdes
de inibicao de peptideos revertida, insulina-induzida,
para a liberagao de ATP quando do baixo teor de 02
pelos eritrécitos, permitindo a vasodilatagao de arte-
riolas isoladas, em resposta a reducao de O2 extra
-luminal.

Conclusoées: Esses dados oferecem um mecanismo
ainda nao reconhecido pelo qual a co-administracao
de peptideo C e insulina, em razbes fisiologicas, po-
dem ajudar na prevencao e/ou tratamento de doenca
vascular em DM2. B

A Cirurgia Metabdlica Pode Curar

o0 Diabetes? Efeitos Metabdlicos de
Longo Prazo do Bypass Gastrico em
Y de Roux em Pacientes Obesos
com DM2

Autores: A. Aminiam, H. Romero-Talamas, E. Batayyah,
H. M. Heneghan, H. Shimizu, A. Zelisko, T. Rogula, M. D.
Kroh, B. Chand, S.A. Brethauer, PR. Schauer Bariatric And

Metabolic Institute, Cleveland Clinic, Cheveland, OH, USA

Introducao: Embora sejam impressionantes os efei-
tos anti-diabéticos do Bypass Gastrico em Y de Roux
(RYGB), observados em estudos de curto prazo, a
durabilidade destes efeitos nao é bem caracterizada.

Métodos: Parametros metabdlicos e desfechos clini-
cos de 103 pacientes com DM2 submetidos a RYGB
entre 2004 e 2007 e com, pelo menos, cinco anos
de acompanhamento, foram avaliados em curto (1-2
anos) e longo (5 anos) prazo depois da cirurgia. A
remissao completa foi definida como hemoglobina
glicada (HbA1c) < 6% e glicose em jejum (GJA) <
100 mg/dl sem uso medicamento antidiabético, A re-
missdo completa persistente de 5 anos foi arbitraria-
mente considerada como “cura”.
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Resultados: A remissdo de curto-prazo ou melhora
clinica em DM2 ocorreu em todos os pacientes, ex-
ceto em um. No acompanhamento de, em média, 6
anos (entre 5 e 8) depois de cirurgia, demonstrou uma
média de perda de peso de 49,5%, que foi associada
com a média de reducdo em HbA1c e GJA de 1,3%
e 51,4 mg/dl, respectivamente. A taxa de remissao
completa ou parcial de longo prazo foi de 39% e 27%,
respectivamente. DM2 de maior duracéo (P<0,001)
e HbA1c mais elevada pré-cirurgia (P<0,001) foram
preditoras de falta de remissdo completa de longo
prazo. A recorréncia de DM2 depois da remissao ini-
cial ocorreu em 12 pacientes (15%) e foi associada
com menor perda de peso (P = 0,008). No geral, 33
pacientes (32%) satisfizeram os critérios de cura du-
rante o acompanhamento. As taxas de remissao/me-
Ihoria para dislipidemia e hipertensao coexistentes
foram de 55% e 69%, respectivamente.

Conclusao: O RYGB pode induzir uma remissao sig-
nificativa e sustentavel do DM2 em pacientes obesos
e devera ser considerada ja no comego do curso da
doenca. B

Fonte: Journal of Diabetes © 2013 Ruijin Hospital,
Shanghai Jiatong University School of Medicine and Wiley

Publishing Asia Pty Ltd 10 Resumos do 5° Congresso
Internacional de Pré-Diabetes e Sindrome Metabdlica
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Saide Publica Brasileira Precisa de
Atencao Integral

Autor: Antonio Carlos

Lopes, Médico Presidente

da Sociedade Brasileira de

Clinica Médica

Fala-se hoje da importan-

cia da atencéo basica na salde publica. E evidente
que os cuidados iniciais sdo importantes; entretan-
to, ndo tém nada de basicos. Devem ser realizados
com destreza e competéncia, gerando um diagnds-
tico aprofundado, que determine as causas desta ou
daquela doenca. O paciente da rede publica merece
uma analise completa, que busque a raiz de seus
males.

A defesa da atencao basica se fundamenta sob uma
Otica enviesada. Pensa em um médico “quebra-ga-
Iho” atendendo pessoas com gripe e diarreia. Ora, a
populacéao brasileira € digna de mais respeito. Nao
podemos admitir uma assisténcia médica focada em
sintomas e ndo nas causas das doencas. O paciente
tem de ser encarado como um todo, como ser hu-
mano. O humanismo, alias, é fundamental para qual-
quer profissional de medicina. Sé pode se considerar
médico quem olha para o outro em sua integridade,
dispensando-lhe respeito e dignidade.

Pode-se perdoar tudo, menos uma morte evitavel.
Um sintoma simples muitas vezes é a forma que o
organismo utiliza para alertar sobre algo mais sério.
Para a correta deteccao, precisamos de profissionais
bem formados e de estrutura adequada.

As entidades médicas nacionais ha tempos reafir-
mam a relevancia do investimento em infraestrutura.
Sem equipamentos e exames adequados, o paciente
pode voltar para casa com um medicamento que tera
apenas efeito placebo.

A exceléncia na medicina se conquista mesclando
um bom instrumental a relacao humana; e essa ca-
pacidade é ensinada em instituicdes de ensino de re-
feréncia, como a Escola Paulista de Medicina, a USP,
entre outras.

N&o adianta nos iludirmos com a argumentagao de
que tudo se resume a atencao basica. Vale dizer
mais: por melhor que seja o profissional, médico nao
é magico. E fundamental que, além de todo o conhe-
cimento cientifico, tenha a disposicao no dia a dia
uma equipe multidisciplinar.
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Estamos criando no nosso pais uma medicina para
0s ricos e outra para os pobres, que divergem exa-
tamente na abordagem. O SUS (Sistema Unico de
Saude) investe em atengao basica, enquanto a sau-
de suplementar evolui em tecnologias, infraestrutura
e capacitagcao dos profissionais. Essa desigualdade
tem que acabar. Precisamos nivelar por cima, pois
salde é direito do cidadao. B

Congresso Nacional Ignora que o
Povo Precisa de Saude!

Conselho Nacional de Satide — CNS; Conselho Nacional de
Secretarios Municipais de Satide - CONASEMS; Conselho
Nacional de Secretarios de Satide — CONASS; Conferéncia
Nacional dos Bispos do Brasil - CNBB; Conselho Federal
da Ordem dos Advogados do Brasil — OAB; Associagdo
Brasileira de Saude Coletiva — ABRASCO; Centro Brasileiro
de Estudos de Satide — CEBES; Federacdo Nacional dos
Farmacéuticos — FENAFAR; Movimento de Reintegragao
das Pessoas Atingidas pela Hanseniase — MORHAN e
outras mais.

O Congresso Nacional nao considera a mobiliza-
¢ao popular por satde e manobra para enterrar o
PLP 321/2013 que aumenta recursos para a satude.

Demonstrando a importancia que a saldde publica
possui, o Povo Brasileiro reuniu mais de dois milhdes
e cem mil assinaturas para minorar o subfinancia-
mento crénico do Sistema Unico de Salide. A falta de
recursos tem levado dor, sofrimento, angustia, exclu-
sdo e, até mesmo, mortes desnecessarias a grande
contingente da populacéo brasileira.

O Conselho Nacional de Saude e as entidades que
subscrevem esta nota, representando todas as demais
instituicbes que compdem o Movimento Nacional em
Defesa da Saude Publica, depois de todas as mobili-
zacOes e negociacOes realizadas pela aprovacado do
PLP 321/2013 no Congresso Nacional, denunciam o
descaso nas respostas e omissdes das autoridades
governamentais sobre o pleiteado, ou seja, a aplica-
cao federal, ja no préximo periodo orcamentario, de
montante igual ou superior de 10% de suas receitas
correntes brutas no SUS. Mais uma vez prevalece a l6-
gica de uma Politica Econémica distanciada dos inte-



resses publicos e coletivos e essencialmente pautada
pelos interesses do mercado financeiro.

O que esta em jogo claramente € um descompromisso
em garantir a salde como direito universal, cujo maior
beneficiado é o setor privado da saude ja que a defici-
éncia do SUS acaba remetendo o povo as alternativas
de mercado. Ressalta-se ainda o fato de que diversos
agentes politicos que disputam o pleito eleitoral tém
suas campanhas financiadas por empresas financei-
ras e até operadoras de planos privados de saude,
que ja contam com persistentes e explicitas propagan-
das favoraveis nas diversas midias nacionais.

A favor das aspiracées populares por uma saude pu-
blica de melhor qualidade, hoje frustradas, no préxi-
mo ano teremos um amplo processo eleitoral para a
Presidéncia da Republica, para os Governos Estadu-
ais, além da renovagao do Congresso Nacional e das
Assembléias Legislativas. Essa auténtica e viva ex-
pressdo da democracia brasileira representara uma
deciséo sobre o futuro do sistema de saude nacional,
ou seja, a definicdo dos rumos para o Sistema Unico
de Saude - SUS.

A vontade popular é ter direito a saide como mos-
tram as diversas pesquisas. Isso ficou manifestado
nas assinaturas que exigem que 10% das receitas
correntes brutas da Unido sejam destinados a salde
publica. E do Governo a responsabilidade de definir
e direcionar politicas e acdes para atender a esse
pleito e ao tempo que repudiamos as distor¢cdes que
alteram o sentido da proposta do Movimento Sau-
de + 10 denunciamos que nenhuma das propostas
apresentadas em substituicdo ou apensada ao PLP
321/2013 é suficiente para atender as necessidades
de salde da populacao brasileira. Denunciamos to-
das as manobras para neutralizar o PL fruto do Movi-
mento Saude Mais Dez.

A defesa do SUS, tal como definido na Constituicao
Brasileira, esta fundamentada no potencial que tem o
sistema universal de promover justi¢ca social e , quan-
do consolidado, de reverter as desigualdades e as ini-
quidades em saude. Entretanto concordamos que, a
despeito dos inimeros avancos, o SUS ainda precisa
de uma longa caminhada para se consolidar tal como
foi concebido. Muitos alegam equivocadamente que
apenas faz falta uma boa gestao do sistema publico,
mas isso &€ uma falacia, pois, para avancar e até para
aperfeicoar a gestao, o SUS requer financiamento
adequado, suficiente e proveniente de fonte estavel e

também requer que estes recursos sejam aplicados
de maneira correta e de forma transparente.

Em ultima instancia, o que pode ser deduzido é que o
clamor popular e o peso politico das assinaturas dos
que apoiam o Movimento Salde + 10 nao foram su-
ficientes para orientar as decisdes do Governo e tam-
pouco induziu uma maioria sélida no Congresso pelo
pleito popular. Mais que isso, a importante conquista
da Democracia brasileira que permite a apresentacao
de Projetos de Lei de Iniciativa Popular ao Poder Le-
gislativo podera sofrer um recuo que compromete,
inclusive, iniciativas futuras de fazer valer a vontade
do povo. A nossa populacdo nao merece tanta des-
consideragao e queremos que a necessidade basica
e fundamental deste povo seja definitivamente priori-
zada pelo conjunto do Estado, incluindo a socieda-
de, politicos e todas as instancias de governo. B

Brasilia, 12 de dezembro 2013.

Artigo no Lancet: Regioes de Seca
e Fome Podem Ser os Hotspots
Futuros para o Diabetes Tipo 2

Uma revisdo publicada online

no The Lancet Diabetes and En-

docrinology por pesquisadores

australianos e norte-americanos em Diabetes, mostra
que regides como o Chifre da Africa (leste do conti-
nente) podem experimentar importantes epidemias
de DM2 se rapidas melhorias nas condigoes econ6-
micas levarem a uma adaptacdo em massa aos esti-
los de vida ocidentais, nas préximas trés ou quatro
décadas.

O pesquisador lider e Diretor Emérito no Baker IDI
Heart & Diabetes Institute, Professor Paul Zimmet
conta que os fatores econémicos podem determinar
as tendéncias futuras para as taxas de Diabetes, de
maneira melhor que avaliagées de intervencao con-
vencional.

O artigo, ‘Diabetes: a 21st century challenge’ esta-
belece quais paises terao que arcar com o fardo do
Diabetes no futuro e marca essas regides como prio-
ridades, esclarecendo que a prevencao é critica para
estancar essa epidemia de Diabetes.

O Professor Zimmet aponta para importantes aumen-
tos nas taxas de DM2 que ocorreram na China e no
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Camboja, nos anos 40-50, depois de periodos de
grande fome.

“Com alguma perspectiva histérica, estamos come-
cando a reconhecer tendéncias na maneira como 0s
desastres ambientais - como a fome - interagem com
0s genes de um grupo populacional inteiro. Essa in-
teracaéo ocorre durante a gestacao, afetando o bebé
e aumentando o risco de doencas crbnicas, como o
DM2 e doengas cardiacas, que podem aparecer dé-
cadas mais tarde.

“As pesquisas tém um papel importante na busca por
pecas desse quebra-cabeca que, quando completo,
nos ajuda a moldar as respostas para as questdes de
saude publica mais prementes,” explica o Professor
Zimmet, Presidente do Programa Cientifico do World
Diabetes Congress, que aconteceu em Melbourne
em dezembro de 2013.

Ao destacar alguns desafios-chave para a epidemia
do Diabetes que se apresenta, esse artigo mostra
como continentes, como a Africa, estdo enfrentan-
do a possibilidade de um aumento de até 110% no
numero de pessoas com Diabetes, ja nas proximas
duas décadas.

O Professor Zimmet diz que: “O principal efeito sera
visto nos grupos étnicos de minoria, em desvanta-
gem e em nag¢des em desenvolvimento, onde ocorre
uma das mais altas prevaléncias do Diabetes, incluin-
do comunidades indigenas, nao apenas na Australia,
mas também na Nova Zelandia e no Canada.”

Os aumentos explosivos nas taxas de DM2 sao par-
ticularmente evidentes em paises como a China e a
india. “Nos precisamos aprender com esses paises,
que estao se desenvolvendo com muita velocidade,”
conclui ele.

O Professor Zimmet clama por prevencao, para que a
doenca receba a mais alta prioridade e ele pede que
as pesquisas sejam dirigidas para um melhor enten-
dimento do potencial papel dos determinantes, tais
como o ambiente materno e outros fatores observa-
dos nas primeiras fases da vida. B
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Paris 2013: Problema em Dose
Dupla: Diabetes e Tuberculose

Fonte:http://www.citizen-news.org/2013/11/double-trouble-
diabetes-and tuberculosis.html

Shobha Shukla Citizen News Service — CNS Email:
shobha@citizen-news.org

Existe evidéncia de uma

importante  associagao

entre o Diabetes Mellitus (DM) e a tuberculose (TB).
O DM aumenta o risco de tuberculose ativa em 2 ou
3 vezes. Também, individuos com TB e o Diabetes
tém resultados do tratamento da TB piores. A Estru-
tura WHO - The Union (The International Union
Against Tuberculosis and Lung Disease) para Ativi-
dades em Colaboragao, recomenda screening bila-
teral para TB e Diabetes — screening para tuberculo-
se ativa em pacientes com Diabetes e screening
para Diabetes em pacientes com TB, para poder
diagnosticar precocemente as doencgas, o que po-
deria oferecer melhores resultados de tratamento e
um controle melhor das duas.

Foi interessante acompanhar dois estudos apresenta-
dos durante a 442 Union World Conference on Lung
Health, organizada pela The Union que aconteceu em
Paris. Os dois estudos foram realizados em 2012, no
Sul da india, em uma Unidade tribal para TB em Vi-
zianagram e o outro em uma unidade no subdistrito de
Kolar Karnataka. E ainda, as duas relataram resultados
diferentes, mas com alguns aspectos em comum.



Em termos de numeros absolutos e em razao do ta-
manho de sua populacéo, a india é um pais com uma
grande carga em termos de Diabetes e TB. De acor-
do com o Relatério Anual RNTCP de 2013, os indivi-
duos com Diabetes tem um risco 2-3 vezes maior de
TB, se comparados com individuos sem o Diabetes e
cerca de 10% dos casos de TB, em todo mundo, es-
tao relacionados com o Diabetes. Também, em uma
proporcao maior de pessoas com o Diabetes, muitas
vezes a TB nao é diagnosticada ou € diagnosticada
muito tarde. O DM pode estender o tempo de conver-
séo da cultura em escarro e, teoricamente, isso pode
levar ao desenvolvimento de resisténcia aos medica-
mentos na fase intensiva do tratamento, caso um re-
gime de 4 medicamentos, que depois de dois meses
for alterado para um regime com 2 medicamentos,
na presencga de TB cultura-positiva. Individuos com
Diabetes diagnosticados com TB apresentam um ris-
co de morte maior durante o tratamento para TB e
uma maior taxa de recidiva de TB apés o tratamento.
O DM é complicado pela presenca de doencgas in-
fecciosas, incluindo TB e um bom controle glicémico
em pacientes TB podem melhorar os resultados do
tratamento.

Um estudo piloto, conduzido pelo India Tuberculo-
sis-Diabetes Study Group (ITDG) em 8 hospitais de
cuidados terciarios e em mais de 60 instituicbes de
saude periféricas e em 8 unidades de tuberculose,
realizou screening para Diabetes em quase 98% dos
pacientes com TB. Cerca de 13% foram diagnostica-
dos como tendo DM, com base em glicose sanguinea
em jejum, incluindo 8% dos pacientes TB registrados
ja com DM conhecido e 5% com diagnostico novo
de DM. Foi observada uma prevaléncia maior de DM
em pacientes com TB diagnosticados em hospitais
de cuidados terciarios (16%), do que nos diagnosti-
cados nas unidades de tuberculose (9%) e entre os
individuos originarios do Sul da india (20%), se com-
parados com os individuos do Norte da india (10%).
Os resultados mostraram que é importante e possivel
realizar screening para DM em pacientes com TB em
um ambiente de rotina, resultando na identificacao
precisa do DM em alguns pacientes, o que oferece
oportunidades para um melhor gerenciamento da
co-morbidade. Uma nova politica foi adotada pela
RNTCP, desde entdo, para a implementacao dessa
intervencao em 100 distritos onde estdo sendo imple-
mentadas atividades do Programa Nacional para a
Prevencéao e Controle do Cancer, Diabetes, Doencas
Cardiovasculares e Derrames (NPCDCS).

O estudo Vizianagram foi realizado pela RNTCP e
The Union, WHO india, London School of Hygiene
and Tropical Medicine, avaliou os resultados de scre-
ening de todos os 381 pacientes com TB diagnosti-
cados e iniciados no tratamento em 10 Instituicdes
de Saude Periféricas, de uma Unidade TB tribal. Des-
ses 381 pacientes, 374 foram avaliados para DM e
19 (5,1%) tinham DM. Foram detectados também 32
casos de pré-Diabetes. Dos casos TB-DM, 15 foram
encaminhados para os devidos cuidados com o Dia-
betes. A prevaléncia do DM foi considerada maior em
pessoas com mais de 40 anos de idade, mas nao
variou com relagcao ao sexo, tabagismo, status HIV e
tipo de TB, recém-diagnosticado ou previamente tra-
tado. Assim, nesse estudo, a prevaléncia de DM entre
pacientes TB foi menor em 5%, se comparado a 9%
avaliado por ITDG. Mas o processo de screening foi
considerado como efetivo e implementavel.

O estudo Karnataka avaliou a viabilidade e os resulta-
dos de screening em 362 pacientes TB, em todas as
17 Instituicoes de Saude Periféricas, de uma unidade
de subdistrito (populacao 0,5 milhdo), em busca de
DM. Esses 358 (99%) pacientes foram avaliados para
DM e 62 (17,1%) apresentavam a doencga, 53 (14,6%)
com DM ja conhecida e 9 (2,9%) novos diagnosticos
de DM. Todos os recém-diagnosticados com DM fo-
ram encaminhados para os devidos cuidados. Cerca
de 44% dos pacientes com TB eram fumantes e a
prevaléncia de DM em fumantes foi maior, se compa-
rados com os nao fumantes. Uma incidéncia maior
de DM também foi encontrada nos individuos com
mais de 40 anos de idade e também nos individuos
com escarro positivo. Assim, nesse caso a prevalén-
cia geral de DM de 17%, entre pacientes TB, foi mais
alta, se comparado com os 9% avaliados por ITDG,
mais uma vez indicando uma prevaléncia heterogé-
nea do DM em toda a india.

Esses dois estudos indicam uma prevaléncia he-
terogénea do DM em pacientes com TB em toda a
india, demonstrando a prevaléncia como maior que
a mostrada no estudo piloto e do outro que apresen-
tou resultados opostos. Porém, nos dois estudos, a
maior prevaléncia do DM foi observada em pessoas
com mais de 40 anos de idade, Como um dos pes-
quisadores comentou, talvez sejam necessarios mais
dados para entender a relagao dos pacientes TB com
o pré-Diabetes e como os cuidados com o Diabetes
podem resultar em melhores resultados para o trata-
mento. B
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Evitando um Desastre com
Dispositivos Médicos para Diabetes

A European Association

of Diabetes (EASD) anunciou sua intencao de fazer
lobby para uma urgente convocagao para mudancas
na regulamentacdo para dispositivos médicos na
Europa, para que ela se adeque aos devidos propo-
sitos. “Nds queremos evitar desastres similares aos
vistos com os implantes mamarios PIP e os implan-
tes de quadril metal-em-metal,” explica o Professor
Andrew Boulton, Presidente da EASD, Professor de
Medicina das Universidades de Manchester (Reino
Unido) e Miami (FL, EUA) e Consultor Médico da
Manchester Royal Infirmary, Reino Unido.

A EASD quer que a Uniao Européia siga o exemplo
de alguns paises escandinavos e estabeleca padroes
especificos para dispositivos médicos. A SKUP-The
Scandinavian Evaluation of Laboratory Equipment for
Primary Care (que cobre a Noruega, Suécia e Dina-
marca)— faz testes rigorosos com os dispositivos
para assegurar que eles sejam faceis de usar e fa-
cam, o que devem fazer, com seguranca.

“Como consequéncia do aumento da incidéncia do
DM1 e também do DM2 em razdo da obesidade epidé-
mica e envelhecimento das populagdes, o nimero de
casos de Diabetes diagnosticados em toda a Europa
vem aumentando vertiginosamente e essa tendéncia
provavelmente podera ser observada ainda por dé-
cadas,” continua o Professor Boulton. “Como resul-
tado, o numero de pessoas adquirindo dispositivos
para o monitorizacao da glicose sanguinea, bombas
de insulina e outros equipamentos vem crescendo.
Adicionalmente, os avancos na tecnologia significam
que em breve teremos também dispositivos de loop
fechado para monitorar a glicose sanguinea e admi-
nistrar a dose apropriada de insulina. E essencial que
regulamentacdes apropriadas sejam adotadas para
monitorar esses dispositivos. Sem isso, eles podem
representar potenciais consequéncias tragicas para
pacientes com diabetes.”

O Professor Boulton recentemente presidiu uma reu-
nido com as partes-chave interessadas envolvidas
com os dispositivos para diabetes, incluindo a comu-
nidade académica, industria, sociedades letradas,
gerentes de registro de Diabetes e agéncias regula-
doras de toda a Europa, como também palestrantes
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convidados, da American Diabetes Association (ADA)
e dos US National Institutes of Health (NIH), que ex-
plicaram a perspectiva dos Estados Unidos.

Ha um consenso sobre o atual sistema de aprova-
cao de dispositivos na Europa, considerando-o ina-
dequado para lidar com o aumento na complexidade
dos dispositivos que tem aparecido nos ultimos 20-
30 anos. Para obter a aprovagcdo de um dispositivo
médico na Europa, os fabricantes precisam receber
a marca de Conformité Européenne (CE), que é con-
cedida pelos chamados Orgéos Notificados (“Noti-
fied Bodies - NB), que geralmente s&o organizacdes
independentes sob os auspicios de uma autoridade
competente de um estado membro da Uniao Euro-
péia, no qual estao baseados. Para registrar um novo
dispositivo de monitorizacdo de glicose, o fabrican-
te podera escolher qualquer Orgéo Notificado, em
qualquer pais, desde que pague a tal érgao uma de-
terminada taxa. O NB, entdo, assegura que o dispo-
sitivo estd em conformidade com as especificagbes
exigidas. Depois de passar por esse Unico processo,
o dispositivo recebera a marca CE e podera ser co-
mercializado em toda a Europa, sem qualquer restri-
¢ao ou outro escrutinio. Os criticos do sistema argu-
mentam que existe uma ampla variacdo na qualidade
dos NBs em toda a Europa e isso significa que os
fabricantes podem procurar um NB menos rigido e
que dé rapidamente a aprovacao para o dispositivo.
Ja que os NBs, na verdade, estdo competindo entre
si pelos negécios dos fabricantes de dispositivos, o
sistema poderia ser uma porta aberta para abusos,
por parte de NBs menos rigorosos cuja intencao é
apenas garantir o negdécio. Existem também varia-
cOes substanciais com relacdo ao preco que os NBs
cobram, de estado membro para estado membro.
“Esses 6rgaos notificados também conhecem muito
pouco o Diabetes, os cuidados com o Diabetes, o
tratamento do Diabetes e sabem menos ainda sobre
como inspecionar um dispositivo que sera usado por
um individuo comum. Os eventos desastrosos em re-
lagao aos implantes de quadril e implantes mamarios
PIP ja demonstraram a ineficiéncia desse sistema.”

A EASD clama que a Unido Européia siga o modelo
da SKUP, ja que esta faz diversos testes com os
dispositivos e esses testes sao realizados por pro-
fissionais de salde e por usuarios finais (pacientes),
para assegurar que sao faceis de usar. Se um dis-
positivo nao satisfizer os padrées SKUP, entao, ele
nao sera aprovado para reembolso na Noruega, o



que significa que sera inviavel para os fabricantes
comercializad-lo na Noruega, mesmo que ele tenha
obtido a marca CE, através de um 6rgao notifica-
do. Se o dispositivo satisfizer os padroes SKUP,
todos os detalhes da avaliagao serdao publicados
quando o dispositivo for comercializado. “O méto-
do da SKUP e os resultados obtidos sdo um mo-
delo perfeito daquilo que pode acontecer na Uniao
Européia. A EASD trabalhara em estreita colabora-
¢ao com a SKUP para promover os resultados de
suas avaliacdes e apoiar o posicionamento deles,
ou seja, de que as pessoas com Diabetes precisam
ser informadas sobre os resultados dessas avalia-
cbes. Outras autoridades de saude devem também
basear suas politicas de reembolsos nesses resulta-
dos.” Outra mudanca-chave advogada pela EASD
€ com relagao a vigilancia poés marketing que hoje
é considerada abaixo de qualquer padrdo médico
apropriado. “Nenhum dado sobre as bombas é reu-
nido e, portanto, qualquer falha ou mau funciona-
mento em potencial nessas bombas raramente sera
descoberto,” conta o Professor Boulton. A EASD
trabalhara em estreita colaboragdo com os 6rgaos
de registros na Europa para desenvolver modelos
sobre como continuamente avaliar as bombas de
insulina. Nossa visdo é que apenas as bombas e
outros dispositivos para o tratamento do Diabetes,
que forem submetidos e aprovados em continuas
avaliacoes e inspecdes, podem ser aprovados para
uso e reembolso por empresas de assisténcia médi-
ca e de salde, seguros médicos ou autoridades de
saude. O Professor Boulton conclui: “Infelizmente,
sem uma melhora substancial no atual processo de
avaliagcao pela Unido Européia, muito provavelmen-
te ocorrerao desastres, uma situacao que a Europe-
an Association for the Study of Diabetes luta para
gue ndo acontega”. B

Posicionamento da American
Diabetes Association sobre

a Necessidade de uma
Regulamentacao da FDA para as
Tiras Reagentes para Glicose Capilar

A evolugdo dos medidores

portateis de glicose e as

respectivas tiras de teste, ao

longo das ultimas décadas, tém revolucionado o
gerenciamento do Diabetes. Ser capaz de avaliar a
propria glicemia tao frequentemente quanto
necessario tem ajudado o paciente diabético a
simultaneamente melhorar o autogerenciamento da
doenca e também a ter uma maior liberdade na sua
rotina diaria de refeicoes e atividades fisicas.

A disponibilidade de medidores precisos de glicemia
e tiras reagentes é critica para o sucesso do
autogerenciamento do Diabetes. As tiras precisam ser
fabricadas estritamente de acordo com os padrées e
devem ser embarcadas e manuseadas com cuidado
para assegurar que permanegam capazes de oferecer
o nivel de precisao esperado delas. Um equipamento
com problemas ou ndo preciso pode nao sé levar
a um autogerenciamento pobre do Diabetes como
também a uma crise médica aguda, se o paciente
tomar decisbes incorretas quanto ao seu tratamento,
com base em dados incorretos oferecidos pela tira de
teste. Um paciente que administra doses adicionais
de insulina, com base na leitura de uma tira de teste
com problemas, que indique um nivel de glicose mais
alto do que realmente esta, corre o risco de sofrer um
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episoddio agudo de hipoglicemia, o que pode levar a
um estado cognitivo alterado, coma e até a morte se
tal episédio nao for correta e oportunamente tratado.

A American Diabetes Association endossa,
enfaticamente, que a Food and Drug Administration
(FDA) supervisione os fabricantes dessas tiras
reagentes, assim como a respectiva venda e
distribuicdo, para salvaguardar a qualidade e
precisdo desses produtos. A Associacdo aplaude
as exigéncias que faz a FDA para que todas essas
tiras satisfacam os padrboes FDA existentes para
dispositivos médicos, uma vez que esses padrdes
foram concebidos especificamente para demandar a
maior precisao possivel nas leituras ja que qualquer
erro pode colocar a salde e a vida do paciente em
risco. E muito importante que a supervisdo da FDA
va além da aprovacdo pré-marketing inicial e que
a Agéncia continue a monitorar o produto no pos-
marketing para assegurar que a precisao das tiras
permaneca dentro dos padrdes estabelecidos. B

A Hipoglicemia no Diabetes Ocorre
em Todos os Niveis de Controle
Glicémico

Fonte: By: SHARON WORCESTER, Internal Medicine News
Digital Network

A hipoglicemia é comum em pacientes tratados para
DM2, independente dos niveis de controle glicémico,
de acordo com os achados da pesquisa Diabetes
Study of Northern California (DISTANCE).

Os achados desafiam a sabedoria comum de que
a hipoglicemia s6 ocorre entre os pacientes com os
mais baixos niveis de hemoglobina A1c, relata o Dr.
Kasia J. Lipska of Yale University, New Haven, Conn e
seus colegas. O estudo foi publicado online no dia 30
de julho, no Diabetes Care.

Entre 9.094 adultos com Diabetes que participaram
da pesquisa, 11% relataram ter experimentado hipo-
glicemia severa no ultimo ano, com quase 1 em cada
4 (24%) relatando mais de trés eventos durante todo
o periodo. Em uma andlise ndo ajustada, os individu-
os com HbA, _nos nives mais elevados e mais baixos
apresentaram uma probabilidade maior de experi-
mentar hipoglicemia, contam os investigadores (Dia-
betes Care 2013 July 30).
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Se comparados com os individuos com “bons” niveis
de HbA, , de 7.0%-7.9%,; o risco relativo de hipoglice-
mia foi de 1,25 nos que apresentaram niveis “quase
normais” de menos de 6%, 1,01 em pacientes com
niveis “muito bons” de 6,0%-6,9%, 0,99 nos com ni-
veis “abaixo do desejado” de 8,0%-8,9% e 1,16 entre
0s pacientes com niveis “muito ruins” de 9% ou mais,
explicaram os pesquisadores.

Porém, o risco relativamente elevado foi estatistica-
mente significativo apenas nos que apresentaram
HbA,  de 9% ou mais, notaram eles, adicionando que
enquanto o ajuste para varidveis demograficas nao
“alterou a forma de relacionamento,” e enquanto o
ponto que estima o risco de hipoglicemia tenha per-
manecido mais alto, nos dois extremos do controle
glicémico, as diferencas em termos de risco entre
cada categoria HbA, e o grupo de referéncia néo di-
feriu significativamente em todo o modelo ajustado.

Os participantes do estudo foram pacientes com DM2,
com idades entre 30-77 anos, membros do Kaiser
Permanente Northern California Diabetes Registry. Os
pacientes, usando terapia para reducdo de glicose,
foram avaliados entre 2005-2006, com relagéo a epi-
sédios severos de hipoglicemia, ou seja, nos casos
onde, durante esses episédios, eles perderam a cons-
ciéncia e/ou necessitaram de assisténcia médica.

Os investigadores notaram que os pacientes que mais
relataram episédios de hipoglicemia eram mulheres;
que ela foi mais frequente entre os que tomavam mais
de quatro medicamentos para condigoes cronicas; en-
tre os que usavam uma insulina ou um secretagogo
durante o periodo de pré-observacéo; e entre os com
a maior duragao da doenca, com histérico anterior de
hipoglicemia e os mdltiplas comorbidades.

Porém, depois de examinar a prevaléncia da hipogli-
cemia dentre modificadores de efeito em potencial,
nao foram encontradas interagdes significativas.

Estudos anteriores apresentaram achados inconsis-
tentes sobre a relagao entre o controle glicémico e os
eventos hipoglicémicos, mas os achados desse estu-
do sugerem que a “hipoglicemia ocorre em todos os
niveis de HbA, , com um risco associado maior em
individuos com niveis quase normais ou com contro-
le glicémico muito pobre,” contam os investigadores.

Os achados sao importantes, contam eles, porque
diversos estudos demonstraram que os pacientes
que experimentam hipoglicemia severa tem um risco



maior de apresentar resultados desfavoraveis para
a saude, incluindo deméncia, quedas, fraturas rela-
cionadas com queda, eventos cardiovasculares, pior
qualidade de vida relacionada a salude e uma mor-
talidade aumentada. Os pesquisadores notaram que
sdo necessarios, além dos esforgos para limitar os
eventos adversos de um tratamento acima do neces-
sario e melhorar o prognéstico do paciente, assegu-
rar que esses esforcos considerem a seguranca das
diferentes terapias anti-hiperglicémicas, em pacien-
tes com niveis altos de HbA, .

“O Diabetes mal controlado parece estar associado
com um risco maior de complicacoes diabéticas e com
um risco maior de hipoglicemia relacionada com o tra-
tamento. Portanto, os esforcos para melhorar a qualida-
de devem considerar e equilibrar a necessidade de me-
lhorar os niveis glicémicos com a seguranca da terapia
anti-hiperglicémica nesse grupo,” dizem eles. B

Melhora do Controle Glicémico a
Despeito de Reducoes nas Doses de
Insulina Bolus com o Uso de Insulina
Basal Ly2605541, Comparada

com Insulina Basal Glargina, em
Pacientes DM1

Follow-up de Analise de Dados Fase Il Incrementa
Corpo de Evidéncias para uma Nova Insulina Ba-
sal sob Investigacao

Fonte: Tamara Hull, +1-317-651-9116, hull_tamara@lilly.
com Eli Lilly and Company

Noticias apresentadas pela Acquire Media

Dados Apresentados nas 73rd American Diabetes
Association Scientific Sessions® Exploram Mais
Profundamente as Exigéncias de Insulina de Re-
feicao em Pacientes DM1

A Eli Lilly and Company (NYSE: LLY) anunciou resul-
tados de uma andlise adicional de dados clinicos de
Fase Il para a LY2605541, um novo analogo de insuli-
na basal sob investigagao. A andlise oferece informa-
¢coes mais detalhadas sobre as redugdes necessarias

na insulina prandial, em pacientes tratados com a
LY2605541, comparados com os tratados com insuli-
na glargina. Esses achados foram apresentados nas
739 American Diabetes Association Scientific Ses-
sions® em Chicago, entre 21 e 25 de junho de 2013.

Os dados clinicos essenciais do estudo Fase |l
mostraram que os pacientes DM1 tratados com
LY2605541 apresentaram melhorias mais significati-
vas em termos de controle glicémico com doses de
insulina prandial reduzidas, se comparados com pa-
cientes tratados com insulina glargina. Os resultados
dessa andlise adicional mostraram que entre os in-
dividuos que completaram o estudo de Fase Il, que
incluiu oito semanas de tratamento com LY2605541
e oito semanas com insulina glargina, a LY2605541
ofereceu uma média menor dos niveis de glicose
sanguinea (143,1 mg/dL vs. 151,7 mg/dL) com uma
quantidade significativa estatisticamente menor de
insulina prandial por dia, se comparada com a insu-
lina glargina. O uso reduzido de insulina prandial foi
observada por dia e em todas as refeicdes principais,
incluindo:

e Café-da-manha (-0.9 +/- 0.4 Unidades
Internacionais (IU) [13.7 reducéo percentual]),

* Almoco (-1.4 +/- 0.4 U [18.6 reducao
percentual]),

e Jantar (-2.0 +/- 0.4 IU [22.4 reducao percentual]),
e

* Total da dose diaria (-4.3 +/- 1.5 1U) [20.7
reducao percentual em unidades]).[1]

Os pacientes tratados com LY2605541 apresen-
tam uma taxa geral de hipoglicemia estatisticamen-
te maior (considerada glicemia menor ou igual a
70 mg/dL), se comparados com os pacientes tra-
tados com insulina glargina (9.2 vs. 8.1 eventos/30
dias), mas com uma taxa estatisticamente menor de
hipoglicemia noturna (0.9 vs. 1.2 eventos/30 dias).
As taxas de hipoglicemia entre os pacientes tratados
com LY2605541 foram estatisticamente maiores du-
rante o periodo diurno e as noites, o que resultou na
necessidade de reduzir as doses de insulina de hora
da refeicao, durante o estudo.

“Essa andlise adicional demonstrou que os pacientes
tratados com LY2605541 conseguiram atingir efetiva-
mente um controle glicémico com menor quantidade
de insulina prandial, o que é animador porque tal fato
sustenta a hipotese de que a LY2605541 oferece um
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mecanismo novo de agdo,” conta o Dr. David Kendall,
M.D., distinto colega médico, da Lilly Diabetes. “Es-
tamos animados com os potenciais beneficios que
a LY2605541 pode oferecer aos pacientes e estamos
satisfeitos em ver que os dados sustentam o seu de-
senvolvimento.”

A LY2605541, que foi descoberta e desenvolvida pela
Lilly Research Laboratories est4, atualmente, em en-
saios clinicos de Fase lll e entre diversas moléculas
de diabetes em estagio adiantado de desenvolvimen-
to nos laboratérios da Lilly. A empresa tem, aproxi-
madamente, uma duzia de novos medicamentos em
potencial para o tratamento do Diabetes e de con-
dicbes relacionadas, englobando moléculas grandes
e pequenas e tendo como meta uma variedade de
mecanismos.

Sobre a Analise do Estudo Fase Il

O Estudo de Fase Il, aleatério, aberto, 2x2, cruzado
avaliou se a LY2605541 nao foi inferior (similar) a insu-
lina glargina, na redugao da média de glicose sangui-
nea diaria, em pacientes adultos DM1. Cento e trinta
e sete pacientes receberam a LY2605541 ou insulina
glargina, uma vez ao dia, mais insulina prandial, por
oito semanas; eles, entdo, trocaram de tratamento
por mais oito semanas. Os valores de média diaria
de glicose sanguinea foram obtidos de auto monito-
rizagcao de perfis de glicose sanguinea (SMBG) (leitu-
ras de glicose sanguinea antes e duas horas depois
de uma refeigdo, na hora de deitar e as 3 da manha)
coletados em trés dias diferentes, uma semana an-
tes de cada visita. Os eventos hipoglicémicos (i.e.,
glicose sanguinea de menos que 70 mg/dL) foram
registrados durante todo o estudo. Todas as insulinas
foram ajustadas para otimizar o controle glicémico.

A andlise adicional aprofundou as observagoes ini-
ciais sobre a necessidade reduzida de insulina na
refeicdo, em pacientes com DM1, tratados com
LY2605541 versus pacientes tratados com insulina
glargina. B
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A Takeda Apresenta Novos Dados
de Longo Termo Sobre a NESINA
(Alogliptina) em Combinacao com
Metformina para o Tratamento do
DM2

A Takeda Pharmaceuticals U.S.A., Inc. anunciou no-
vos dados de dois anos, sobre a eficacia e seguranca
da NESIDA (alogliptina) em pacientes com DM2. Os
dados foram apresentados durante as 73rd Scientific
Sessions da American Diabetes Association (ADA):

“A durabilidade da eficacia e seguranca da aloglipti-
na, comparada com glipizida, ao longo de dois anos,
quando usada em combinagcdo com Metformina”
(Del Prato et al.)

Os resultados do estudo ENDURE, um estudo de
trés bragos, multicéntrico, aleatério, duplo cego, ativo
controlado que avaliou a durabilidade da seguranca
e eficacia da alogliptina, uma vez ao dia, comparada
com a glipizida, cada uma delas em combinagéo com
metformina, mostrando que essa eficacia se manteve
até a semana 104. O endpoint primario para eficacia
foi média minima quadrada de mudancga da linha de
base em HbA1c, na semana 104 e endpoints secun-
darios incluiram mudanca da linha de base em glico-
se plasmatica em jejum e incidéncia de A1c menor ou
igual a 7.0%. Os bragos de tratamento incluiram alo-
gliptina 12,5 mg + metformina (n=880), alogliptina
25 mg + metformina (n=885) e glipizida 5 mg titulada
a um maximo de 20 mg + metformina (n=874). As re-
ducdes em A1c na semana 104 com alogliptina foram
-0,68% e -0,72% para 0s grupos recebendo 12,5 mg
e 25 mg, respectivamente e com glipizida foi -0,59%.
Dos pacientes com glipizida 48,5% atingiram esse
objetivo; a proporgéo para o grupo com 12,5 mg de
alogliptina foi de 45,6%. O nUmero de pacientes que
experimentaram um ou mais eventos adversos foi si-
milar em todos os trés grupos de tratamento. Menor
incidéncia de hipoglicemia (incluindo hipoglicemia
severa) foi observada com alogliptina (2,5% e 1,4%
de pacientes nos grupos recebendo 12,5 e 35 mg de
alogliptina, respectivamente, experimentaram pelo



menos um evento hipoglicémico, se comparados
com 23,2% dos pacientes no grupo glipizida).

A Takeda construiu uma fundagéo sélida e tem man-
tido um foco robusto no tratamento do Diabetes nos
ultimos 20 anos e concebeu, mais recentemente, a
alogliptina, e terapia de combinagao com dose fixa,
tanto associada com metformina HCI e também com
pioglitazona, disponiveis nas farmacias dos Estados
Unidos, com os nomes de NESINA (alogliptina) , KA-
ZANO (alogliptina e metformina HCI) e OSENI (alo-
gliptina e pioglitazona). A NESINA, KAZANO e OSENI
sao medicamentos aprovados pela FDA (U.S. Food
and Drug Administration) para o tratamento do DM2
em adultos, como adjuntos a dieta e exercicios. A
EMA (European Medicines Agency) aceitou as Solici-
tagbes de Autorizagdo para Comercializagao (MAAs)
para a alogliptina, combinacdo com dose fixa com
metformina HCI e com pioglitazona. O EMA Commit-
tee for Medicinal Products for Human Use (CHMP)
devera apresentar um parecer sobre a alogliptina e
as terapias de combinagao com dose fixa em 2013.

Indicacgoes

Indicacdes para NESINA (alogliptina), tabletes de
6,25 mg, 12,5 mg e 25 mg; KAZANO (alogliptina e
metformina HCI), tabletes de 12,5 mg/500 mg e 12,5
mg/1000 mg; e OSENI (alogliptina e pioglitazona) ta-
bletes de 25 mg/15 mg, 25 mg/30 mg, 25 mg/45 mg,
12,5 mg/15 mg, 12,5 mg/30 mg, 12,5 mg/45 mg.

Os medicamentos NESINA, KASANO e OSENI séo
indicados como adjuntos de dieta e exercicios para
melhorar o controle glicémico em pacientes com DM2.

Os medicamentos NESINA, KASANO e OSENI nao
sdo indicados para o tratamento de DM1 ou cetoaci-
dose diabética.

Informacoes Importantes de Segurancga

AVISO: INSUFICIENCIA CARDIACA CONGESTIVA —
para o OSENI

As tiazolidinedionas, incluindo a pioglitazona, que é
um componente do OSENI, podem causar ou exa-
cerbar a insuficiéncia cardiaca congestiva em alguns
pacientes. Depois de iniciar o tratamento com OSENI
e depois de aumentar as doses do medicamento, é
preciso monitorar os pacientes cuidadosamente, em
busca de sinais e sintomas de insuficiéncia cardia-
ca (por exemplo, ganho de peso rapido e excessivo,
dispnéia e/ou edema). Se a insuficiéncia cardiaca se

desenvolver, deve ser tratada de acordo com os pa-
droes atuais de tratamento e o medicamento deve-
ra ser descontinuado ou as doses de pioglitazona,
no OSENI, reduzidas. O OSENI nao é recomendado
para pacientes com insuficiéncia cardiaca sintomati-
ca. O inicio do tratamento com OSENI, em pacientes
com insuficiéncia cardiaca estabelecida, Classe llI
ou |V, de acordo com a New York Heart Association
(NYHA) é contra-indicado.

AVISO: ACIDOSE LACTICA - para o KAZANO

A acidose lactica é uma complicacdo rara, porém
séria, que pode ocorrer em razdo do acumulo de
metformina. O risco aumenta com condicbes como
sepse, desidratacdo, consumo excessivo de éalcool,
insuficiéncia hepatica, insuficiéncia renal e doenca
cardiaca congestiva aguda. O inicio da condicéo é,
geralmente, sutil, acompanhado de sintomas néo
especificos como mal estar, dores de cabeca, des-
conforto respiratério, sonoléncia aumentada e des-
conforto abdominal ndo especifico. As anormalida-
des laboratoriais incluem pH baixo, aumento do gap
aniénico e lactato sanguineo elevado. Ao se suspei-
tar de acidose, 0 KAZANO devera ser suspenso e o
paciente hospitalizado imediatamente.

Os medicamentos NESINA, KAZANO e OSENI nao
sao indicados para pacientes com histérico de rea-
coes de hipersensibilidade sérias a qualquer um dos
componentes desses produtos, tais como anafilaxia,
angioedema ou reagOes adversas cutaneas sérias. O
KAZANO ¢ contra-indicado para pacientes com insu-
ficiéncia renal (por exemplo, niveis séricos de creati-
nina =1,5 mg/dL para homens e = 1,4 mg/dL para
mulheres ou clearance anormal de creatinina), o que
também pode ser resultado de condicdes como co-
lapso cardiovascular (choque), infarto agudo do mio-
cardio e septicemia. O KAZANO é contra-indicado
para pacientes com acidose metabdlica crénica ou
aguda, incluindo cetoacidose diabética. Nao iniciar o
tratamento com OSENI em pacientes com insuficién-
cia cardiaca Classe lll ou IV NYHA estabelecida.

Avisos e Precaucoes — para 0 KAZANO

Acidose Léctica; aviso contra 0 consumo excessivo
de alcool. O KAZANO nao é recomendado na pre-
senga de insuficiéncia hepatica e é contra-indicado
na presenca de insuficiéncia renal. Verificar a fungao
renal do paciente antes de iniciar o tratamento e, pelo
menos, uma vez por ano depois disso. Temporaria-
mente descontinuar o tratamento em pacientes que
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forem submetidos a estudos radiolégicos com a in-
jecao intravascular de contraste iodado ou procedi-
mentos cirlrgicos que demandem o consumo restri-
to de alimentos e liquidos, A acidose lactica, devida
ao acumulo de metformina, durante a terapia, é fatal
em, aproximadamente, 50% dos casos. O risco au-
menta em pacientes com insuficiéncia renal, doenga
cardiaca congestiva que demande tratamento com
medicamentos e em idade avancada.

Deficiéncia de Vitamina B12: a metformina pode dimi-
nuir os niveis de Vitamina B12. Monitorar os parame-
tros hematolégicos anualmente.

Avisos e Precaucoes — para o OSENI

Doencga cardiaca congestiva: a retengao de fluidos
pode ocorrer e ser exacerbada ou levar a doenca
cardiaca congestiva. O uso combinado com insulina
e uso na presencga de insuficiéncia cardiaca Classe
I e Il NYHA pode aumentar esse risco. Monitorar os
pacientes em busca de sinais e sintomas.

Edema: Pode ocorrer edema dose-relacionado. Use
com cuidado em pacientes com edema.

Fraturas: A incidéncia é aumentada nas mulheres.
Usar os padrdes atuais para a avaliacao e manuten-
cao da saude Ossea.

Cancer de Bexiga: Os dados sugerem um aumento
no risco de cancer de bexiga em pacientes tratados
com pioglitaziona. Os dados também sugerem que o
risco aumenta com a duragao do uso do medicamen-
to. Ndo use o OSENI em pacientes com céancer de
bexiga. Use com cuidado em pacientes com historico
de cancer de bexiga. Peca aos pacientes que relatem
imediatamente qualquer sinal de hematuria ou outro
sintoma como disuria ou urgéncia urinaria, ja que es-
ses sintomas podem estar relacionados com cancer
de bexiga.

Edema Macular: Foi relatado edema macular em
alguns pacientes tratados com pioglitazona. Reco-
mendamos exames regulares dos olhos. Instrua os
pacientes a relatar imediatamente qualquer alteracao
visual que experimentem.

Ovulacgao: A terapia com pioglitazona pode resultar
em ovulacdo em algumas mulheres no periodo ano-
vulatério, pré-menopausa.
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Avisos e Precaucoes — para NESINA,
KAZANO e OSENI

Pancreatite Aguda: Foram recebidos relatos poés
-marketing de pancreatite aguda. Em caso de sus-
peita de pancreatite, descontinuar imediatamente o
tratamento com NESINA, KAZANO ou OSENI.

Hipersensibilidade: Foram recebidos relatos pds
-marketing de reacgoes de hipersensibilidade sérias,
em pacientes tratados com alogliptina, tais como
anafilaxia, angioedema ou reagbes adversas cuta-
neas severas. Em tais casos, descontinuar imedia-
tamente o tratamento com NESINA, KAZANO ou
OSENI, avaliar outras causas em potencial, instituir
0 monitoramento e tratamento apropriados e iniciar
um tratamento alternativo para o Diabetes. Use esses
medicamentos com cuidado em pacientes com his-
térico de angioedema com outro iDPP-4 porque nao
se sabe se esses pacientes terdo predisposicao para
angioedema.

Efeitos Hepaticos: Foram recebidos relatos pos
-marketing sobre insuficiéncia hepatica, em alguns
casos, fatal. A causalidade ndao pode ser excluida.
Recomenda-se screening, na linha de base, da funcéao
hepatica. Se for detectado qualquer prejuizo hepatico,
descontinuar imediatamente o tratamento com NESI-
NA, KAZANO ou OSENI e avaliar o paciente em busca
da causa provavel, entao, tratar tal causa, se possivel,
para resolver ou estabilizar o problema. Nao reiniciar
o tratamento com NESINA, KAZANO ou OSENI se o
prejuizo ao figado for confirmado e nenhuma outra
etiologia puder ser encontrada. Use com cuidado em
pacientes com insuficiéncia hepatica.

Hipoglicemia: A insulina e secretagogos de insulina
sdo conhecidos por causar hipoglicemia. Uma dose
menor de insulina ou do secretagogo de insulina pode
ser necessaria para minimizar esse risco quando a in-
sulina ou secretagogo for usado em combinagao com
os medicamentos NESINA, KAZANO ou OSENI.

Resultados Macrovasculares: Nao foram feitos es-
tudos clinicos conclusivos que evidenciem a reducao
do risco macrovascular com o uso dos medicamen-
tos NESINA, KAZANO e OSENI

Reacoes Adversas

As reagOes adversas mais comuns (=4% dos pacien-
tes tratados com NESINA 25 mg e mais frequente-
mente do que em pacientes que receberam placebo)



foram: nasofaringite (4,4%), dor de cabeca (4,2%) e
infeccéo do trato respiratério superior (4,2%).

As reacdes adversas mais comuns (=4% dos pa-
cientes tratados com co-administracao de alogliptina
e metformina) foram: infeccdo do trato respiratério
superior (8,0%), nasofaringite (6,8%), diarréia (5,5%),
hipertensao (5,5%), dores de cabeca (5,3%), dores
nas costas (4,3%) e infecgao do trato urinario (4,2%).

As reacOes adversas mais comuns (=4% dos pacien-
tes tratados com co-administracdo de alogliptina e
pioglitazona) foram nasofaringite (4,9%), dores nas
costas (4,2%) e infeccdo do trato respiratério supe-
rior (4,1%).

Interacao Medicamentosa

O uso de OSENI com inibidores fortes CYP2C8 (por
exemplo, gemfibrozil), ou indutores (por exemplo ri-
fampin) podem, demandar um ajuste na dose.

Substancias cati6nicas eliminadas por secrecao tu-
bular renal devem ser usadas com cuidado, se toma-
das junto com o0 KAZANO. &

0 Agonista Receptor GLP-1, sob
Investigacao, da Lilly, a Dulaglutida,
Demonstrou um Controle Glicémico
Superior Versus Comparadores em
Pacientes DM2

Resultados de Segurancga e

Eficacia de Trés Ensaios

Clinicos de Fase lll

Apresentados nas 73rd

American Diabetes Association Scientific
Sessions®

Autor: Candace Johnson, +1-317-755-9143, johnson_
candace_a@lill.com

A Eli Lilly and Company (NYSE: LLY) anunciou resul-
tados detalhados sobre eficacia e seguranca de trés
ensaios AWARD Fase Il para dulaglutida, um medica-
mento sob investigacao, agonista do GLP-1, de lon-
ga acao, que esta sendo estudado como tratamento
semanal para o DM2. Nos ensaios, a dulaglutida 1.5
mg foi superior ao placebo e exenatida (AWARD-1),
metformina (AWARD-3) e sitagliptina (AWARD-5) na

redugdo dos niveis de HbA1c. Ainda, uma porcen-
tagem maior de pacientes tratados com dulaglutida
1.5 mg atingiu a meta de HbA1c de 7% ou menos
versus todos os comparadores ativos.

Os achados desses trés ensaios AWARD, que testa-
ram a dulaglutida 1.5 mg e 0.75 mg contra os compa-
radores, foram apresentados durante as 73 American
Diabetes Association Scientific Sessions® em Chicago.

“A dulaglutida nao sé demonstrou um controle glicé-
mico superior, nesses ensaios Fase lll, mas também
ofereceu tal controle com uma dose Unica semanal,
uma alternativa que pode ser atrativa tanto para os
pacientes como para os profissionais de salde,”
conta o Dr. Guillermo Umpierrez, M.D., professor de
medicina, divisdo de endocrinologia e metabolismo
da Emory University School of Medicine e chefe de
Diabetes e endocrinologia do Grady Memorial Hospi-
tal. “As noticias sdo encorajadoras para esse agonis-
ta do receptor GLP-1.”

Em todos os trés estudos, os pacientes tratados com
dulaglutida 1.5 mg experimentaram perda de peso
sustentavel, durante toda a duracdo dos ensaios.
Os pacientes recebendo dulaglutida 1.5 mg expe-
rimentaram perda de peso significativa, se compa-
rados com os pacientes tratados com sitagliptina
(AWARD-5) e experimentaram perda de peso similar,
se comparados com os pacientes tratados com com-
paradores nos ensaios AWARD-1 e AWARD-3.

A nausea foi o evento adverso mais comum relatado
em todos os estudos com dulaglutida e foi de brando a
moderado e também transitéria. Nenhum alerta de se-
guranca foi observado em qualquer um dos estudos.

A dulaglutida apresentou baixas taxas de hipoglice-
mia em todos os ensaios AWARD. Nao foram regis-
trados casos documentados de hipoglicemia severa
em qualquer um dos ensaios.

“Esses resultados sdo um promissor passo a fren-
te em nossos esforcos para oferecer uma opcao de
tratamento com GLP-1, de administracao semanal,
dando aos pacientes outra opgao para administrar o
Diabetes,” explica a Dra. Sherry Martin, M.D., diretor
médico sénior da Lilly Diabetes. “A dulaglutida repre-
senta um importante componente em nosso portfolio
de medicamentos para o Diabetes e pode nos ajudar
a oferecer uma gama mais ampla de op¢des para 0s
pacientes, em todo o espectro do Diabetes.”
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A dulaglutida esta entre as diversas moléculas, em
estagio final, estudadas e desenvolvidas pela Lilly’.
A empresa tem certo nUmero de novos medicamen-
tos em desenvolvimento clinico para o tratamento do
Diabetes e suas condicoes relacionadas, engloban-
do moléculas grandes e pequenas e se concentra
em uma variedade de diferentes mecanismos. A Lilly
espera submeter a dulaglutida as autoridades regula-
térias em 2013 e vai submeter dados detalhados de
dois estudos AWARD adicionais, para apresentacao
nas reunioes cientificas de 2014.

Sobre o AWARD (Assessment of Weekly Adminis-
tRation of LY2189265 in Diabetes) Studies

O AWARD-1 foi um estudo aleatério, de 52 semanas,
placebo controlado, que comparou os efeitos da du-
laglutida e exenatida, para o controle glicémico, em
pacientes com DM2 tratados com metformina e pio-
glitazona. O objetivo primario do estudo, envolvendo
978 pacientes, foi concebido para avaliar se a dula-
glutida 1.5 mg, administrada uma vez por semana, é
superior ao placebo, para reduzir a HbA1c, desde a
linha de base até a Semana 26.

O AWARD-3 foi um estudo aleatério, de 52 sema-
nas, duplo cego, que comparou os efeitos da dula-
glutida e metformina, para o controle glicémico, em
pacientes com DM2 recém-diagnosticado. O obje-
tivo primario do estudo, envolvendo 807 pacientes,
foi concebido para avaliar se a dulaglutida 1.5 mg,
administrada uma vez por semana, é nao-inferior a
metformina na reducao da HbA1c, desde a linha de
base até a Semana 26. O teste de superioridade foi
executado ja que o critério estatistico de nao inferio-
ridade foi satisfeito.

O AWARD-5 foi um estudo aleatério, de 104 semanas,
duplo cego, que comparou os efeitos da dulaglutida
e sitagliptina, para o controle glicémico, em pacien-
tes com DM2 tratados com metformina. O objetivo
primario do estudo, envolvendo 1.098 pacientes,
foi concebido para avaliar se a dulaglutida 1.5 mg,
administrada uma vez por semana, € nao-inferior a
sitagliptina, na reducéo da HbA1c, desde a linha de
base até a Semana 52. O teste de superioridade foi
executado ja que o critério estatistico de nao inferiori-
dade foi satisfeito. B
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Bomba de Insulina Medtronic com
Suspensao Limiar Reportada como
Segura na Reducao da Hipoglicemia
Noturna sem Aumentar a A1C

Fonte: [1] Automacéo
para Simular Resposta de
Insulina Pancreética

[2] Bergenstal RM, Tam-

borlane WV, Ahmann A, et al. Effectiveness of sensor-
augmented insulin-pump therapy in type 1 diabetes.
N Engl J Med 2010;363:311-320.

[3] Média AUC de hipoglicemia noturna foi de
37.5% menos no Grupo com Suspensao Limiar, se
Comparado com o Grupo Controle (9801200 vs.
15681995 mg/dL x min, respectivamente, p<.001)

[4] Eventos de Hipoglicemia Noturna ocorreram
31,8% menos no Grupo Suspensao Limiar, Se Com-
parado com o Grupo Controle (1.5+1.0 vs 2.2+1.3
por paciente-semana, P<0.001)

[5] Média AUC de eventos de hipoglicemia, diurna e
noturna foi 31,4% Menor no Grupo Suspensao Limiar,
se Comparado com o Grupo de Controle (798+965
vs. 1164+1590, p<.001)

[6] Quatro Pacientes No Grupo Controle Apresenta-
ram Um Evento de Hipoglicemia Severa.



Estudo ASPIRE In-Home Publicado no New England
Journal of Medicine e Apresentado na American Dia-
betes Association Annual Scientific Sessions.

Resultados do estudo publicado no New England
Journal of Medicine e apresentado na American Dia-
betes Association 73rd Scientific Sessions mostraram
que a caracteristica de Suspensao Limiar (Threshold
Suspend) da bomba de insulina com sensor da Me-
dtronic, Inc. (NYSE: MDT), reduz com seguranca a hi-
poglicemia noturna, sem alterar os niveis de hemoglo-
bina glicada (HbA1C). A bomba Threshold Suspend
— uma bomba de insulina, a primeira de seu tipo, com
essa caracteristica Unica, ainda sob investigagao e
com o sistema integrado MiniMed® - suspende auto-
maticamente e de maneira temporaria a administracao
de insulina quando o sensor de glicose detecta valores
que alcancam um determinado nivel pré-estabelecido.
Também é um importante passo em direcdo a meta
da Medtronic de desenvolver um pancreas artificial, to-
talmente automatizado, para individuos com Diabetes.

“A hipoglicemia pode ser catastréfica para pessoas
com diabetes, especialmente durante a noite, quan-
do os pacientes podem nao perceber os sintomas
porque estdo dormindo,” explica o Dr. Richard M.
Bergenstal, M.D., diretor executivo do International
Diabetes Center, no Park Nicollet Health Services de
Minneapolis e ex-presidente de medicina e ciéncia,
da American Diabetes Association. “Esses dados sao
muito importantes porque oferecem fortes evidéncias
de que a terapia com uma bomba de insulina, que
tenha um sensor para Limiar de Suspensao, pode re-
duzir a hipoglicemia em casa — a bomba pode fazer
iSs0 com seguranga e sem aumentar o risco dos pa-
cientes de complicacdes de longo prazo, em razao
do aumento da A1C.”

Sob uma lincenca para investigacdo de dispositivo,
concedido pela FDA, o estudo ASPIRE[1] In-Home
comparou duas bombas de insulina com sensor, Mini-
Med (bomba de insulina integrada com monitorizacéo
continua da glicose): uma com a caracteristica Limiar
de Suspensao ("Threshold Suspend”) e outra sem.
Enquanto a bomba de insulina MiniMed com o sensor
integrado e monitorizagao continua da glicose prova-
ram-se melhor para o controle glicémico, se compa-
rada com injecoes mudltiplas didrias, sem aumentar
o numero de episddios de hipoglicemia[2], esse é o
primeiro grande estudo “in-home” que mostra os re-
sultados do sistema integrado com a incorporacgéao do
Limiar de Suspensao (“Threshold Suspend”).

O estudo “ASPIRE In-Home satisfez os endpoints de
seguranca e eficacia e oferece validagao clinica adicio-
nal para Limiar de Suspensao, a primeira tecnologia
em Diabetes que age automaticamente, com base em
um sensor de valores de glicose,” disse o Dr. Francine
Kaufman, M.D., vice presidente da global medical affairs
of the Diabetes business, da Medtronic. “Os resultados
do estudo sao importantes para continuarmos adiante
na nossa meta de desenvolver um sistema totalmente
automatizado, ou um pancreas artificial, que um dia ne-
cessitara muito pouca interagao do paciente.”

Resumo da Publicagao no New England

Journal of Medicine

Duzentos e quarenta e sete pacientes com DM1 e
hipoglicemia noturna documentada foram, aleatoria-
mente, designados para receber terapia com bomba
de insulina com sensor com (121) ou sem (126) a fun-
¢ao de Suspenséao de Limiar, por trés meses. O resul-
tado primario de eficacia foi a mudanca em HbA1C.
O resultado de seguranca primaria foi a area sob a
curva (AUC) para eventos de hipoglicemia noturna. A
AUC é uma maneira padrao de resumir dois parame-
tros chave de eventos hipoglicémicos — a magnitude
e a duragdo. Os resultados relatados foram:

5. A média AUC para eventos hipoglicémicos notur-
nos foi 37,5% menor no Grupo Suspensao Limiar
(“Threshold Suspend”)[3].

6. Eventos hipoglicémicos noturnos ocorreram 31,8%
com menos freqUéncia no Grupo Suspensao Limiar,
se Comparado com o Grupo Controle.[4]

7. A média AUC para eventos hipoglicémicos combi-
nados diurnos e noturnos foi 31,4% menor no Grupo
Suspensao Limiar, se comparado com o Grupo Con-
trole[5].

8. Nao foi observada mudanca em HbA1C em qual-
qguer um dos grupos.

9. Nao foram observados eventos adversos sérios no
Grupo Suspensao Limiar.[6]

Ainda, o estudo ASPIRE In-Home: Rationale, Design,
and Methods of a Study to Evaluate the Safety and
Efficacy of Automatic Insulin Suspension for Noctur-
nal Hypoglycemia foi disponibilizado online no dia 23
de junho de 2013 pelo Journal of Diabetes Science
and Technology. B
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Lyxumia - Agonista GLP1

Como uma classe de medicamento, os agonistas
GLP-1 apresentam baixo risco de hipoglicemia e
0 Lixumia compara-se aos outros membros desta
classe no quesito hipoglicemia. Os episddios de
hipoglicemia em pacientes recebendo Lyxumia
foram reduzidos em dois tercos. A hipoglicemia é
um problema comum em pacientes com Diabetes
que tomam insulina e/ou outras medicacdes para
tratar o diabetes (tais como sulfoniluréias). A
hipoglicemia também é considerada o maior perigo
quando a pessoa esta dirigindo e os individuos com
o Diabetes sao legalmente obrigados a informar
as Autoridades de Transito se tiverem mais de
um episodio severo de hipoglicemia dentro de
um periodo de 12 meses ou se acreditarem ser
incapazes de perceber os primeiros sintomas
de alarme de hipoglicemia. Ainda, o impacto
econdmico da hipoglicemia severa, no Reino Unido,
é estimado em € 30,4 milhdes e para hipoglicemia
moderada em € 41,8 milhoes.

O Dr. Richard Brice, GPwSI Diabetes and Clinical
Commissioner from Whitstable em Kent, declarou
que, “A Lyxumia € uma nova opgao, custo efetiva,
para o cuidado primario e secundario e devera
permitir que muitos outros individuos tenham
acesso a essa nova classe de terapia, gastando a
mesma quantidade de dinheiro. Isso seguramente é
uma vantagem no cenario financeiro de hoje, onde
estamos tentando oferecer para todos os individuos
o melhor tratamento possivel, com orgamentos
cada vez mais desafiadores. E encorajador ver
tratamentos para o DM2, inovadores e efetivos,
sendo disponibilizados muito mais baratos para o
Servico de Saude Publica (NHS) e para os pacientes
que ele trata.”

Caroline Horwood, Diretora da Divisdo de Diabetes
declarou “A Sanofi reconhece a pressao dos precos
para a situacao financeira do sistema de salde hoje
e nosso portfélio do Diabetes concentra-se em ajudar
as pessoas a gerenciar o desafio complexo que é o
Diabetes, oferecendo medicamentos inovadores
que satisfacam as necessidades dos pacientes.”
E um grande prazer oferecer ao NHS um novo
medicamento de alta qualidade para tratamento do
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diabetes, e que ao mesmo tempo seja facil de usar
para o paciente.

O preco do medicamento é aquele que representa
um valor real para NHS e para a Sanofi.

Estudo Get Goal — Dual 1 — maiores informagoes
O Get Goal Duo 1 foi um ensaio aleatério (duplo
cego), paralelo, de grupo, que envolveu pacientes
com HDbA, 7-10%, apesar de estarem em uso de
terapia anti-hiperglicémica oral. Insulina glargina foi
adicionada e sistematicamente titulada durante as 12
semanas de run-in, depois do qual os participantes
com glicose de jejum de < 7,8 mmol/L (140mg/dL)
e HbA,  7-9% foram aleatoriamente distribuidos para
receber lixisenatida 20ug ou placebo, por 24 semanas,
mantendo-se a titulagcdo de insulina. Durante o
periodo de run-in a HbA  diminuiu de 8,6 para
7,6%. Apés a adicéo de lixisenatida, a HbA,  reduziu
ainda mais, 0,71% versus 0,40% com placebo. Mais
participantes conseguiram manter HbA, <7% com
lixisenatida (56 vs. 39%; p <0,0001). A lixisenatida
reduziu a glicose plasmatica de 2 horas depois de
um café-da-manha padrao (diferenca vs. placebo
-3,2 mmol/L; p<0,0001) e apresentou um efeito
favoravel em termos de peso corporal (diferenga vs.
placebo -0,89kg: p=0,0012).

Estudo Get Goal L — maiores informacoes

O estudo Get Goal-L investigou os beneficios da
lixisenatida 20 ug, uma vez ao dia, em combinacao
com insulina basal. Foi um estudo aleatério (duplo
cego), placebocontrolado, de 24 semanas de periodo
principal de tratamento, envolvendo um total de 495
pacientes, que receberam lixisenatida ou placebo).
O estudo demonstrou uma redugao significativa nos
niveis de HbA, (p=0,0002) com lixisenatida, sem um
aumento significativo na incidéncia de hipoglicemia
sintomatica (p=0,14) versus placebo. Em adicao,
0s pacientes no braco de estudo recebendo
lixisenatida, apresentaram uma glicose plasmatica
pos-prandial significativamente melhorada depois
de uma refeicao teste (p<0,0001). Os pacientes
tratados com lixisenatida também relataram uma
reducao significativa no peso corporal (p<0,0001).
Como esperado com o uso de um GLP-1, o evento
adverso mais comumente relatado com o uso da
lixisenatida, foi nausea com uma discreta taxa de
descontinuacéo.



Estudo Get Goal-X — nota

Resultados do ensaio clinico de grupo paralelo, dois
bragos, ativo controlado, aberto, aleatdrio de 24
semanas.

Esse ensaio foi concebido para comparar a eficacia
e a seguranca da Lyxumia, uma vez ao dia versus
exenatida, duas vezes ao dia, como terapia add-
on, para individuos com DM2 inadequadamente
controlados com metformina. Um total de 634
individuos foi aleatoriamente distribuido para receber
Lyxumia ou exenatida. Os dois grupos titulacao
progressiva da dose, até uma dose diaria maxima
de 20 mcg. Nao-inferioridade foi demonstrada se
o limite superior dos dois lados do Cl 95%, entre
Lyxumia e exenatida for <0,4%. Com a aplicacao
das mais recentes orientacdes regulatorias, para um
limite superior de Cl 95% em 0,3%, esse requisito foi
satisfeito pela populacdo mITT (intencado de tratar
modificada).

Sobre o Lyxumia (lixisenatida)

O Lyxumia é um agonista do receptor do GLP-1
desenvolvido para o tratamento de pacientes com
DM2. O GLP-1 é um hormdnio peptideo que ocorre
naturalmente e é liberado em minutos, depois da
ingestdo de uma refeicdo. Ele é conhecido por
suprimir a secrecdo do glucagon pelas células
alfa pancredticas e estimular a secrecdo de
insulina glicose-dependente, pelas células beta
pancreaticas.

O Lyxumia foi licenciado pela Zealand Pharma
A/S (NASDAQ OMX Copenhagen: ZEAL), www.
zealandpharma.com. O Lyxumia € um nome de
propriedade, aprovado pela EMA para a lixisenatida
GLP-1RA. B

COMUNICADO

Prezado Associado,

Temos o prazer de informar que a ANAD oferece
mais um servico para vocé!

Uma nova Comunidade para os portadores de Dia-
betes brasileiros e seus familiares, denominada
Healthunlocked que surgiu na Inglaterra e chegou
ao Brasil através da ANAD.

A Comunidade foi criada para unir os portadores
de Diabetes, doenca cronica e silenciosa que afeta
mais de 13 milhdes de brasileiros e que requer cui-
dados diarios.

Sera muito importante a sua participagao, e vocé
encontrara temas simples do dia-a-dia.

e Conecte-se com outros diabéticos ou seus fami-
liares.

e Compartilhe informacgdes sobre o Diabetes.

* Ofereca e receba suporte de pessoas como
voceé.

e Conte sua histdria, fale da sua rotina, de como
vocé faz seu controle, das atividades fisicas pra-
ticadas, da sua dieta, etc.

Faca seu Cadastro, € muito simples e totalmente
gratuito, através do site:

www.healthunlocked.com/anad

Agora se apresente, e vamos comegar a contar mais
uma historia, que fara parte da Histéria da Diabetes
no Brasil.

Abrago,

Prof. Dr. Fadlo Fraige Filho
Presidente da ANAD
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JUXX
Bebida de Blueberry

Apresentacao: Bebida de Blueberry de baixa
caloria

Edulcorantes: Sucralose

e acessulfame-k

Embalagem: Caixa

contendo 11 e 200 ml

Sem adi¢ao de agucar

Com Selo de Qualidade

e Confiangca ANAD

DOCES FLORMEL

Doce de Leite com Cobertura de

Chocolate

Apresentacao: Doce de leite com
chocolate Kids

Edulcorantes: Sucralose e Acessulfame-k
Embalagem: Tablete de 159

Sem adigao de agucar

Com Selo de Qualidade

e Confianca ANAD

Associagdo Nacional
de Assisténcia ao
O\_Diabético /v,
QAFTES
FIA

KIBON - UNILEVER KOPENHAGEN
Sorvete Light Tablete Lingua de Gato
Apresentacgao: Sorvete Light Kibon de Finesse

Edulcorantes: Sucralose e sorbitol;
Embalagem: Lata contendo 345g

Sabores: Baunilha com chocolate e Baunilha
com morango

Sem adicao de agucar

Com Selo de Qualidade

e Confianca ANAD
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* Apresentacao: Tablete Lingua de Gato Diet
* Edulcorantes: Sucralose e acessulfame-k;
 Embalagem: 100 g

* Sem adigao de agucar

* Com Selo de Qualidade

e Confianca ANAD



BRASIL CACAU
Ovo de Pascoa Diet

Sem adicao de acgucares

Adogado com Maltitol, Sucralose e
Acessulfame

Apresentacao 300g.

Com selo Qualidade e Confianga Anad

GAROTO
Ovo de Pascoa Talento - Diet

L]

Sem adicao de agucar
Adocado com Maltitol
Apresentacao 240g.

Recheado com um talento diet (tablete) de 25g.

Com selo Qualidade e Confianga Anad
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Dilema do Colesterol

Novas orientagoes dos EUA
geraram duvida, mas médicos
dizem que reduzir niveis de
gordura no sangue continua
fundamental

Novas orientacoes das Sociedades americanas de
cardiologia estdo deixando muita gente em duvida:
pessoas que nao tiveram infarto ou derrame e tém
colesterol alto devem ou nao tomar remédios para
baixar esses niveis?

Ao eliminar as chamadas metas de colesterol --0 nu-
mero maximo de LDL, o colesterol “ruim”, que cada
grupo de pessoas deve ter de acordo com seu perfil
de risco para derrame e infarto--, 0 documento pu-
blicado em novembro deixou a impressao de que ja
nao importa qual o nivel de gorduras no sangue.

Assim, nao seria mais necessario tomar remédios
contra colesterol, as estatinas, nem fazer exames
para ver o progresso do tratamento.

Raul Santos Filho, da Faculdade de Medicina da USP,
diz que a nova diretriz dos EUA é clara ao recomen-
dar reducao de 30% a 50% ou mais dos niveis de
colesterol a depender do perfil de risco do paciente
como ato eficaz para evitar infarto e derrame.

O cardiologista Hermes Toros Xavier, editor da atual
diretriz brasileira sobre o tema, diz que as metas nao
foram suspensas pela irrelevancia dos niveis de co-
lesterol, e sim porque os estudos nos quais as orien-
tacoes se basearam viam s6 o efeito da reducao das
taxas, e ndo o desempenho em cada nivel.
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De fato, o texto americano classifica a reducao de
50% do colesterol “ruim” como um “fator critico” para
evitar eventos cardiovasculares.

REMEDIO PRA QUEM?

Tendo como base estudos nos quais a resposta de
grupos equivalentes de pacientes a um tratamento
ou a um placebo sdo comparados, a diretriz ameri-
cana conclui que ha quatro tipos de pessoas para
as quais o uso de remédios anticolesterol tem mais
beneficios do que riscos.

O primeiro grupo sdo os que ja tém doencas cardi-
acas, como os infartados. Aqui nao ha controvérsia.
Depois vém as pessoas com LDL bem alto, maior do
que 190 mg/dl. Os diabéticos com LDL entre 70 e
189 mg/dI constituem o terceiro grupo.

O Jltimo e mais controverso grupo tem potencial
de incluir o maior nimero de pessoas: adultos sem
doencgas cardiacas, com LDL entre 70 e 189 mg/dl
e com risco igual ou maior a 7,5% de ter um evento
cardiovascular nos préximos dez anos.

Esse risco é calculado por meio de uma férmula ja
bem conhecida dos cardiologistas mas que foi atuali-
zada para a nova diretriz --e muito criticada, por supe-
restimar o risco em certos grupos e por subestima-lo
em outros.



A tabela leva em conta os seguintes itens: sexo, ida-
de, raca (afroamericana ou branca e outras), niveis
de colesterol, pressao arterial, se a pessoa faz trata-
mento para baixar a pressdo, se tem Diabetes e se
fuma.

EVIDENCIAS

A Ultima pesquisa grande sobre estatinas em pes-
soas sem doencas cardiovasculares foi publicada
neste ano pela Cochrane, entidade de renome que
realiza grandes revisbes de estudos. Ela concluiu
que o tratamento com estatinas é benéfico mesmo
para quem nunca teve problemas cardiacos e que
nao traz efeitos colaterais graves.

John Abramson, da Escola Médica de Harvard, publi-
cou uma andlise no “British Medical Journal” questio-
nando conclusbes dessa revisao e de outra de 2012,
a CTT, uma colaboracao internacional.

O problema principal é o nimero de pessoas que
precisam tomar as estatinas para que um evento
cardiovascular ou uma morte sejam evitados. Esse
numero deve ser comparado com o de pessoas que
precisam tomar o remédio para que uma tenha um
efeito colateral grave. Pesando o beneficio e o risco,
chega-se a uma indicacéo.

Mas esses numeros sao controversos. O estudo da
CTT mostra que, entre pessoas com risco de 20%
ou menor de problemas cardiacos em dez anos, sao
evitados 11 eventos cardiovasculares por mil pessoas
tratadas a cada 39 mg/dl de reducéo de LDL. As con-
clusdes da CTT classificam esse beneficio como mais
importante do que o risco trazido pelo tratamento.

Nesse estudo, era preciso tratar 2.000 pessoas para
haver um caso de problema nos musculos, um dos
efeitos colaterais mais comuns do tratamento. No en-
tanto, Abramson, no “BMJ”, cita outros estudos que
mostram um nUmero muito maior de casos de dores
musculares causados por estatina.

DIRETRIZES DOS EUA

Quem pode se beneficiar das estatinas, remédios an-
ticolesterol, segundo os americanos

1. Quem jatem doenca aterosclerética cardiovascu-
lar, isto é, quem ja teve infarto, angina, derrame,
ja fez cirurgia de revascularizacao (ponte de safe-
na, angioplastia) ou tem doenca arterial periférica
por aterosclerose (entupimento dos vasos)

2. Quem tem colesterol “ruim”, LDL, acima de
190mg/dI

3. Diabéticos com idade entre 40 e 75 anos e LDL
entre 70 e 189 mg/dl

4. Pessoas de 40 a 75 anos com risco de 7,5% ou
mais de sofrer eventos cardiovasculares nos pro-
ximos 10 anos

5. Orrisco é calculado segundo uma tabela que leva
em conta:

e Sexo

* Idade

e Etnia

* Niveis de colesterol

* Pressao

* Tratamento para hipertensao
e Diabetes

* Tabagismo

ESTILO DE VIDA

* A adesdo a uma dieta saudavel e a pratica de
exercicios € um componente critico da reducao
de risco, com ou sem a prescricao de remédios

METAS

* O objetivo do tratamento deve ser a reducao de
30% a 50% dos niveis de colesterol ruim, a depen-
der do risco cardiaco

¢ Mas ndo ha mais um numero-alvo de LDL que
a pessoa precisa atingir Ex.: Uma pessoa com
200 mg/dl de LDL precisa reduzir isso para
100 mg/dl

DIRETRIZES BRASILEIRAS

Revisadas também neste ano, as orientagcdes da So-
ciedade Brasileira de Cardiologia mantiveram metas
de LDL correspondentes a cada faixa de risco.

1. Alto Risco

¢ Homens: 20% ou mais de chance de sofrer evento
cardiovascular em dez anos

¢ Mulheres: 10% ou mais de chance de sofrer even-
to cardiovascular em dez anos

META: LDL menor do que 70mg/dL

2. Risco Intermediario
¢ Homens: de 5% a 20% de chance de sofrer evento
cardiovascular em dez anos
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¢ Mulheres: de 5% a 10% de chance de sofrer even-
to cardiovascular em dez anos

META: LDL menor do que 100mg/dl

3. Baixo Risco

* Homens e Mulheres: menos de 5% de chance de
sofrer evento cardiovascular em dez anos

META: individualizada
Para atingir as metas:
¢ Dieta e Exercicio

e Parar de Fumar

* Remédios(estatinas e, a depender do caso, outras
drogas associadas) B

Fonte: Folha de Sao Paulo, Dezembro de 2013, Caderno Ciéncia.

Droga Anti-Diabetes Trata Alzheimer
em Roedores

Cientistas da UFRJ mostraram que remédio
protegeu e restaurou as conexoes cerebrais

Pesquisadores brasileiros deram um passo importan-
te para mostrar que o mal de Alzheimer é uma espé-
cie de “Diabetes do cérebro” e poderia, inclusive, ser
tratado com remédios para diabéticos.

A conclusao esta na pesquisa que é a capa da revis-
ta cientifica “Cell Metabolism”, cujo primeiro autor é
Mychael Lourenco, do Instituto de Bioquimica Médi-

50 | DIABETES Clinica | N°01 12014

ca Leopoldo de Meis, da UFRJ (Universidade Federal
do Rio de Janeiro).

A equipe da universidade, liderada por Fernanda De
Felice e Sérgio Teixieira Ferreira, ja tem uma série de
trabalhos mostrando as conexdes entre Alzheimer e
Diabetes.

Uma das pistas a esse respeito é o fato de que o
horménio insulina, mais conhecido por seu papel no
controle dos niveis de agucar no sangue, também
atua no cérebro, ajudando a promover as conexoes
entre os neurdnios e a prépria sobrevivéncia deles.

A hipo6tese dos pesquisadores da UFRJ é que alte-
racoes na atuagao da insulina no cérebro poderiam
abrir caminho para as macarocas de proteina beta
-amiloide que destroem os neurénios no mal de Al-
zheimer.

No novo estudo, a equipe mostrou que essas macga-
rocas de beta-amiloide ativam algumas das mesmas
moléculas que levam o organismo dos diabéticos a
nao responder mais a insulina. Sao moléculas liga-
das a processos inflamatérios, as quais parecem es-
tar por tras da perda de conexdes entre neurdnios.

A seguir, em camundongos, o0s cientistas viram o que
acontecia se drogas usadas para Diabetes, como a li-
raglutida, fossem dadas aos bichos. Aparentemente,
o remédio protegeu as conexodes cerebrais dos roe-
dores e até restaurou.

“Também conseguimos demonstrar esse efeito pro-
tetor em macacos” diz De Felice.

O préximo passo é testar a idéia em humanos, de
preferéncia com drogas que atuem apenas no cére-
bro, para evitar efeitos colaterais.

“Dois grupos de colaboradores nossos nos EUA e no
Reino Unido ja estao fazendo esse teste, nos EUA
com insulina inalada e no Reino Unido com liragluti-
da, mas vamos precisar de alguns anos para resulta-
dos mais claros.”

De Felice ressalta que pessoas com Alzheimer e sem
Diabetes nao devem usar esse tratamento por en-
quanto. ®

Fonte: Folha de Sao Paulo, Dezembro de 2013.



Nao Existe Gordinho Saudavel

A maior compilacao de estudos ja feita

sobre 0s riscos do excesso de peso, com
base em mais de 60000 pacientes, revela a
incompatibilidade entre um corpo cheinho e o
bom funcionamento do organismo

Nao faz muito tempo a medicina decretou a alforria
dos gordos. A partir dos anos 2000, comegaram a
despontar estudos mostrando que os quilos extras
nao ofereciam perigo algum se os exames clinicos
do paciente (pressao arterial, colesterol, glicemia e
circunferéncia abdominal, entre outros) estivessem

dentro da faixa de normalidade. Chegou-se a sugerir,
inclusive, que uma gordurinha aqui, outra ali poderia
até fazer bem. Dessa conviccdo nasceu o conceito
de gordo saudavel. A alegria, no entanto, durou pou-
co, pois um trabalho publicado na revista cientifica
Annals of Internal Medicine, do Colégio Americano de
Médicos, decretou: ninguém acima do peso pode ser
considerado saudavel. Ninguém.

Pesquisadores do Instituto de Pesquisa Lunenfeld-Ta-
nenbaum, do Hospital Mount Sinai, no Canada, fize-
ram a mais ampla compilacao de trabalhos ja realizada
sobre o0 assunto, envolvendo, no total, 61386 homens
e mulheres. Segundo o levantamento, os obesos tidos
como saudaveis apresentam uma probabilidade 24%

Quadro 1

Quadro 2
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maior de morrer de infarto, derrame ou qualquer outra
causa nos proximos dez anos, quando comparados
aos magros na mesma situacao.

As alteracOes nas avaliagcbes dos mais pesados sao
pequenas em relacdo aos indices apresentados por
quem esta no peso ideal (quadro 1). Entre os ma-
gros, a pressao sistélica (maxima) foi de, em média,
120 milimetros de mercurio, a ideal. Os gordinhos
apresentaram 3 pontos a mais nessa medicdo. Os
obesos, 6. Aparentemente, é pouco. Mas nao. A cada
1 milimetro de mercurio a mais na pressao sistélica, o
risco cardiovascular aumenta 1%. No caso do HDL, a
reducao de 1 milimetro do colesterol por decilitro de
sangue representa um acréscimo de 1,5% na proba-
bilidade de problemas no futuro. Levando-se em con-
sideracdo os dados colhidos entre os pacientes ava-
liados pela pesquisa canadense, isso significa uma
ameaca 10,5% maior entre os obesos, tidos como
saudaveis. E 4,5% no grupo do sobrepeso.

No processo de ganho de peso, a expansao do te-
cido adiposo requer um suprimento vascular maior,
de modo a garantir o aporte sanguineo para a regiao
— e, consequentemente, sua oxigenacdo. Em geral,
no entanto, esse processo ocorre de maneira desor-
denada. Nem todas as células adiposas sao nutridas
de forma homogénea, com a quantidade de oxigénio
necessaria.

Agora maiores e em maior nimero, os adipdcitos so-
frem invariavelmente uma falta de oxigenacéo. Ele-
vando-se o nivel de colesterol e o de triglicérides, as
células deixam de responder adequadamente a insu-
lina, as fungdes hormonais se alteram e ha uma pro-
ducao anormal de substancias inflamatérias. Confor-
me o peso aumenta, h4 um incremento de proteina
C-relativa, um indicador de inflamacao. Os homens
obesos tém o dobro de probabilidade de apresentar
uma quantidade de C-reativa elevada. Entre as mu-
lheres, esse perigo é seis vezes maior. E o cenario
ideal para o desenvolvimento de doencas graves —
além das afeccbes cardiovasculares, Diabetes, al-
guns tipos de cancer, apnéia do sono e osteoartrite,
entre outras (quadro 2).

Cerca de 20% dos obesos e metade dos individuos
com sobrepeso estavam enquadrados na categoria
dos pesados tidos como saudaveis. A ciéncia ainda
nao desvendou por completo os mecanismos por
detrds desse fenOmeno, aparentemente positivo.
Nos gordos chamados saudaveis, as células adipo-
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sas, em vez de crescerem, manteriam praticamente
o0 mesmo tamanho, apenas se multiplicando. Estaria
ai uma das justificativas para o fato de que os gor-
dos considerados saudaveis demoram pelo menos
uma década para apresentar os primeiros sintomas
de problemas cardiovasculares. B

Fonte: Revista Veja, edicao 2351, dezembro de 2013.

Lentes de Contato para Diabéticos

Lentes poderao ajudar no controle dos
niveis de glicemia

Protétipos determinam quantidade de glicose
contida em lagrimas.

Detector de glicose em miniatura pode gerar me-
dicdo de glicose a cada segundo.

Os responsaveis pelo projeto serdo Brian Otis e
Babok Parvtz.

As lentes funcionam com um pequeno dispositi-
vo conectado a um detector de glicose em minia-
tura no material com o qual as lentes sao feitas.

Os pesquisadores analisaram, ainda, a possibili-
dade de integrar sinais luminosos para que o pro-
duto alerte sobre niveis altos de glicose.

Os testes clinicos das lentes e os procedimentos
para registro na FDA ja estdo em andamento. B

Fonte: Google, consultado em fevereiro de 2014.
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@Noticia

ANVISA Muda Regra de
Classificacao de Produtos “Light”

Norma em vigor prevé que alimento tenha
25% a menos de aglicar ou sodio do que o
produto convencional. Por causa das novas
exigéncias, mais de uma marca de pao de
forma ja trocou o termo “light” por “fit”

Desde o inicio do ano, alimentos produzidos e co-
mercializados no Brasil devem seguir novas regras
para serem comercializados como “light”, isentos
de gordura trans e “fonte de” ou “rico em” 6mega
3,6e09.

Segundo a ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria), o objetivo dos novos critérios é evitar men-
sagens enganosas ao consumidor e adequar as re-
gras nacionais as dos paises do Mercosul.

O termo “light” passa a ser liberado apenas nos ca-
s0s em gue o alimento tiver, no minimo, 25% a menos
de um determinado nutriente — agucar, gordura total
ou saturada, sodio ou valor energético — que o produ-
to convencional da mesma marca.

A comparagdo também pode ser feita pela média
dos produtos convencionais no mercado, segundo
a agéncia.

Até entao, o termo “light” também era liberado para
produtos que cumprissem um teto maximo do nu-
triente. Na avaliacdo da ANVISA, isso poderia gerar
mensagens equivocadas ao consumidor porque a
concentracdo baixa do nutriente poderia ser uma ca-
racteristica natural do produto, e ndo um beneficio
em relacao aos convencionais.

OMEGAS

Outra mudanca, segundo a ANVISA, foi a liberagdo
do uso de termos como “fonte de” ou “rico em” 6me-
ga 3, 6 e 9, desde que cumpridas concentracdes mi-
nimas — para ser “rico” é preciso ter o dobro da subs-
tancia presente no alimento que é “fonte”.

Também foi incluido o termo “isento de gordura
trans” — o produto deve ter no maximo 0,1 g de gor-
dura trans” por porcao e manter baixos os indices de
gordura saturada, para nao haver troca de um tipo de
gordura pelo outro — e “sem adigao de sal”.

Nesse ultimo caso, a intencao é estimular a industria
a diminuir o uso do sédio dos produtos.
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Outra alteragado é a necessidade de que os produ-
tos que aleguem ter altos teores de proteinas tenham
quantidades especificas de aminoacidos tidos como
importantes para nutricao.

Os critérios foram discutidos por quatro anos, institui-
dos pela ANVISA em 2012 e entraram em vigor no ini-
cio deste més. Mas alimentos produzidos até o final
de 2013 podem ser vendidos até o prazo de validade.

Rétulo Repaginado

Desde o inicio do més, produ-
tos devem usar novas regras
da ANVISA em embalagens

NOVAS REGRAS

* Para usar o termo “light”,
o alimento deve ter redu-
cao de pelo menos 25%
na quantidade do nutriente
em relacao a outro produ-
to do mesmo fabricante
ou em relacao a média do
mercado.

* Foi liberado o uso da ex-
pressao “sem adicao de sal”.

* Para usar os termos “fonte de” ou “rico em” prote-
inas, o alimento deve conter determinados amino-
acidos em quantidades minimas.

* A Anvisa definiu valores minimos para o uso dos
termos “fonte de” e “rico em” 6mega 3, 6 € 9 —
para ser “rico em” deve ter o dobro da quantidade
que tem na categoria “fonte de”.

* A agéncia definiu critérios para tornar mais visiveis
dados sobre nutrientes — por exemplo, ao dizer
que um 6leo vegetal ndao tem colesterol, o produto
deve trazer com destaque a informacédo de que
6leos vegetais ndo tém colesterol.

COMO ERA

* Antes, o termo “light” também era liberado para
produtos que cumprissem um teto maximo para
determinados nutrientes.

* N&o havia definicho da ANVISA para o uso das
expressbes gordura trans, 6mega 3, 6 e 9 e adi-
cao de sal.

* Nao havia definicao sobre a qualidade da proteina
usada. B
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Influéncias da Inibicao da Nadph
Oxidase Sobre o Remodelamento
Cardiaco de Ratos Com Diabetes
Mellitus

Autores: GIMENES,Rodrigo; ROSA, Camila M.; GIMENES,
Camila CAMPQOS, Dijon H. S. FERNANDES, Ana Angélica H.
BRAGA, Camila R OKOSHI, Marina P OKOSHI, Katashi

Introducao: O aumento na produgdo de espécies
reativas de oxigénio (ERO) esta envolvido na pato-
génese da miocardiopatia diabética. A NADPH oxi-
dase é importante via de produgdo de ERO no sis-
tema cardiovascular, no entanto, poucos estudos
tém avaliado o efeito da inibicdo da NADPH oxidase
sobre o coracao de animais diabéticos. Assim, o ob-
jetivo foi analisar a influéncia da inibicao da NADPH
oxidase por apocinina (APO) sobre o remodelamen-
to cardiaco de ratos com Diabetes Mellitus (DM).
Métodos: Ratos Wistar, 6 meses de idade, foram
divididos em 4 grupos: controle (C,n=13); C+APO
(n=13); diabéticos (DM,n=12); DM+APO (n=13).
DM foi induzido por estreptozotocina (40mg/kg). Os
grupos C+APO e DM+APO receberam APO (16 mg/
kg/dia) por 8 sem. Estrutura e fungao cardiaca foram
avaliadas por ecocardiograma (Eco) e pela técnica
do musculo papilar do ventriculo esquerdo (VE) em
condicdo basal e apds estimulagdo com manobras
inotropicas. As enzimas glutationa peroxidase, cata-
lase (CAT) e superoxido dismutase (SOD) foram do-
sadas no soro. Amostras do VE foram obtidas para
medida da fragao colagena intersticial e da atividade
da NADPH oxidase. Estatistica: ANOVA-fatorial 2x2
(p<0,05). Resultados: Eco mostrou dilatacao das
camaras cardiacas esquerdas, aumento do indice de
massa e piora da fungao sistolica do VE nos grupos
diabéticos; APO néo alterou esses indices. A fungao
diastélica do VE melhorou no grupo DM+APQO em
relacdo ao DM (C: 1,46+0,16; C+APO: 1,55+0,28;
DM: 1,29+0,20; DM+APO: 1,47+0,30). Na analise
do musculo papilar, ocorreu piora contratil e de rela-
xamento nos grupos diabéticos em condicao basal.
A tensao desenvolvida maxima, apés manobras de
estimulacao inotrépica, foi maior no grupo DM+APO
em relacao ao DM. A fracdo colagena intersticial foi
maior no grupo DM, e a APO atenuou esse efeito
(C: 2,14+1,29; C+APO: 1,74+0,90; DM: 5,05+2,98;
DM+APO: 3,12+1,35). As enzimas antioxidantes es-
tavam diminuidas no grupo DM, e a APO elevou os

niveis de catalase e SOD. Nao houve diferenca na ati-
vidade da NADPH oxidase entre os grupos. Conclu-
sao: apocinina proporciona melhora da fungao dias-
télica ventricular, da fungéao contratil miocardica e das
enzimas antioxidantes séricas, sem alterar a atividade
da NADPH oxidase dos cardiomidcitos em ratos com
Diabetes Mellitus. Apoio: FAPESP e CNPg. &

Descarte de Seringas e Agulhas por
Pacientes Portadores de DM1

Autores: SOUSA, Taisa A. de; TAPIA,Carmen E. V.

Introducgao: O DM tipo 1 é caracterizado pela des-
truicao das células beta pancreaticas, ocasionando
uma diminuicao da producao de insulina (SMELTZER
& BARE, 2002). O paciente portador de DM tipo1 ge-
ralmente faz uso de insulina injetavel em domicilio,
tornando-se um produtor de lixo altamente infectante.

Objetivo: Verificar na literatura cientifica, através de
uma revisdo bibliografica sistematica, artigos que
correlacionam o descarte de seringas e agulhas com
o portador de DM1.

Metodologia: Para o desenvolvimento deste estudo
foram realizadas buscas da literatura pertinente na
seguinte base de dados: Biblioteca Virtual de Saude
(BVS).

Os descritores de assunto utilizados foram cruzados
da seguinte forma:

* Pesquisa 1: enfermagem and educacgao and Dia-
betes and Mellitus

* Pesquisa 2: descarte and seringas

* Pesquisa 3: enfermagem and residuos and servi-
¢os and saude

* Pesquisa 4: seringas and descartaveis and insuli-
na and domicilio

Foram utilizados como critério de inclusado artigos
publicados nos ultimos 13 anos, idioma portugués e
que abordam a tematica da correlagdo do descarte
de seringas e agulhas com o portador de DM tipo 1.
Os critérios de exclusao sao referentes aos artigos
que nao apresentam texto completo, apresentam
duplicidade, publicados ha mais de 13 anos e nao
abordam a tematica da correlacao do descarte de se-
ringas e agulhas com o portador de DM tipo 1.
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Resultados: Dois artigos confirmam a falta de orien-
tacdo a estes usuarios; SOUZA e ZANETTI (2001),
afirmam que apenas 4 dos 113 pacientes portadores
de DM1 estudados, realizam o descarte de seringas,
seguindo orientagdo de um profissional de saude.
STACCIARINI et al, (2010), corroboram com este es-
tudo, referindo que dos 169 usuarios analisados, 120
relataram néo ter recebido orientacbes sobre o modo
do descarte da seringa. TAPIA (2009), identificou em
sua pesquisa que 51,4% dos pacientes portadores
de DM1 entrevistados, descartam a seringa e agulha
em lixo doméstico apds seu uso. STACCIARINI et al,
(2010), apontam o enfermeiro como o principal orien-
tador destes pacientes.

Conclusao: E notéria a falta de conhecimento dos
usudrios quanto ao manejo adequado dos residuos
infectantes e perfuro cortantes gerados em domicilio.
Faz-se necessario a implantagao de politicas publi-
cas que visem criar diretrizes para esse o correto ma-
nejo dos residuos gerados da assisténcia domiciliar,
em todas as suas etapas. Dada a relevancia do as-
sunto, sentiu-se necessidade de realizacdo de mais
trabalhos que abordem este tema.

Palavra-Chave: Enfermagem. Educacdo. Diabetes
Mellitus. Residuos.

*Académica de Enfermagem na Faculdade de Enfer-
magem da Pontificia Universidade Catolica de Cam-
pinas— email: taisaalves@yahoo.com.br. Endereco:
Rua José Ednei Barijan, 143 Jardim Recanto dos So-
nhos - Sumaré, Sao Paulo. CEP: 13.178.715. Fones:
(19)8273-8532 / (19)8700-1868. W

Importancia do Enfermeiro
Referéncia de Educacao em Diabetes
para a Melhor Adesao do Paciente
ao Tratamento com Antidiabéticos
Concomitantes aos Antineoplasicos

Autores:GAMA,Fabiana HOFF, Ana O., CUKIER, P[iscilla
LERARIO, Anténio M. DANILOVIC, Débora L. S. JUNIOR,
Delmar M. Lourenco ALMEIDA, Madson Q. de

Introducgao: Significativa parcela de pacientes que
realizam tratamento antineoplasico pode desenvol-
ver hiperglicemia transitéria, devido ao efeito adverso
de corticoides presentes na maioria dos protocolos
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quimioterapicos. Diante desse fato, o Instituto do
Cancer do Estado de Sao Paulo (ICESP) implantou
o modelo de Enfermeiro referéncia em educacdo em
Diabetes Mellitus ao paciente em tratamento onco-
l6gico ativo. A fungao primordial € proporcionar aos
pacientes o desenvolvimento de habilidades e atitu-
des para o autocuidado e obter melhor qualidade de
vida. Objetivo: Demonstrar o impacto do enfermeiro
referéncia de educagdo em Diabetes para a melhor
adesdo do paciente ao tratamento com antidiabé-
ticos concomitante aos antineoplasicos. Método:
Trata-se de uma pesquisa descritiva, quantitativa e
retrospectiva. Os dados apresentados se referem
desde a implantacdo do modelo, em janeiro de 2011,
até abril de 2013. O sujeito de pesquisa é o paciente
portador de cancer com Diabetes Mellitus descom-
pensado, que estd em tratamento quimioterapico e/
ou radioterapico e/ou pré-operatério. Os dados foram
coletados por intermédio do exame laboratorial de
Hemoglobina Glicada (HbA1C), que permite ter um
parametro de trés meses antes do nivel de glicemia
no sangue e possibilita ter uma nocao da gravidade
da descompensacao glicémica. Apds a admissao do
paciente no atendimento, foram coletados os niveis
de hemoglobina glicada no inicio, apods trés meses e
seis meses do acompanhamento. Resultados: Apds
30 meses da implantacdo do modelo, 361 pacientes
(185 mulheres e 176 homens — com idade média de
62,5 anos) foram atendidos. Destes 40 pacientes fo-
ram encaminhados apés passagem pelo PS por des-
compensacoes graves. Apds a intervencgao, apenas
quatro pacientes voltaram a procurar o pronto so-
corro por descontrole. Dos pacientes encaminhados
pelo controle pré-operatorio, nenhum teve a cirurgia
postegarda por controle glicémico inadequado. Apos
a implantacdo do modelo, houve uma melhora sig-
nificativa no controle glicémico, conforme verifica-
do pelos niveis de hemoglobina glicada. Quanto ao
esquema terapéutico, dos 361 pacientes, 198 eram
medicados com insulina como parte do esquema
terapéutico, em monoterapia ou associada aos hi-
poglicemiantes orais e 88 pacientes faziam uso do
esquema basal-bolus (insulina basal + prandial). Os
valores médios de hemoglobina glicada foram de 9,3
+ 2.4% admissao no atendimento, atingindo valores
médios de 7,4 £1.6% ap0s trés meses (redugao me-
dia dos valores de hemoglobina glicada de 1,8% - p
< 0,001) e 7,2 = 1,5% ap0s seis meses de seguimen-
to. Conclusao: Observou-se melhora significativa do
controle glicémico dos pacientes, além da reducao



do numero de passagens pelo PS e das interrup-
cOes/atrasos do tratamento oncoldgico causado por
descompensacoes glicémicas. Com isso, 0 modelo
implantado contribuiu para melhora na qualidade de
vida dos pacientes e também para melhor eficacia do
tratamento oncoldgico. B

Aplicacao do Questionario sobre
Qualidade de Vida no Diabetes

em Pacientes Diabéticos com
Acompanhamento Ambulatorial- DQOL

Autora: Ac. Bianca Ayumi Ishiyama*

Co-autores: Dr. Fadlo Fraige Filho, Dra. Alinne Inuy, Ac.
Renata Pinheiro Modolo, Ac. Gabriela Tognini Saba, Ac.
Beatriz de Camargo Preto Pispico, Ac. Marcela Yanagimori

Introdugao: O Diabetes Mellitus é uma patologia
crbnica com um tratamento extremamente exigente,
podendo muitas vezes restringir significantemente a
vida do paciente. Diante disso, foi aplicado um ques-
tionario em pacientes diabéticos, visando avaliar qua-
lidade de vida deles. Objetivando o conhecimento da
atitude subjetiva do sentir-se doente ou dos efeitos
de um tratamento, que apenas pode ser transmitido
pela introspeccao.

Obijetivo: Analisar a qualidade de vida dos diabéticos
pelo DQOL.

Método: Foi aplicado por telefone o DQOL, validado
no Brasil, em 44 pacientes diabéticos com acompa-
nhamento ambulatorial. O DQOL possui quatro domi-
nios principais, com respostas distribuidas em uma
escala de Likert de um a cinco pontos, conforme o
nivel de frequéncia ou satisfagdo. Os dominios sao:
“preocupacoes relacionadas a Diabetes”, “satisfa-
cao”, “preocupacoes: social/vocacional” e “impac-
to”. O calculo dos escores é realizado pela média
simples dos valores dos itens individuais em cada
dominio, sendo que quanto mais baixo melhor a qua-
lidade de vida.

Resultados: Dos 44 pacientes entrevistados, 59,1%
eram mulheres e 40,9% homens. Nas mulheres a mé-
dia de idade foi de 70,27 anos, com média de tempo
de diagnéstico de 16,11 anos, e média de Hb1ac de
7,3%, as médias dos dominios de satisfagao, impacto,
preocupacoes social vocacional e preocupacoes re-
lacionadas ao Diabetes foram respectivamente: 2,22;

2,13; 1,37 e 2,01. Nos homens as médias de idade,
tempo de diagnéstico e Hb1ac foram respectivamen-
te: 62,05 anos; 17,72 anos e 7,63%. As médias dos
dominios de satisfacao, impacto, preocupacoes social
vocacional e preocupacoes relacionadas ao Diabetes
foram respectivamente: 2,47; 2,10; 1,37; 2,13.

Conclusao: Nos pacientes analisados, as mulheres
tinham média de idade maior que os homens, apesar
de terem menos tempo de diagnostico que eles. Nos
quesitos de satisfagcdo e preocupacoes relacionadas
ao Diabetes as mulheres tiveram menores escores,
indicando melhor qualidade de vida nesses aspec-
tos, porém em relacdo ao item de impacto, os ho-
mens tiveram menor escore. Desses resultados po-
demos inferir que a qualidade de vida dos homens,
que apresentam maior taxa de hemoglobina glicada,
tende a ser ligeiramente pior do que das mulheres,
que tem menor hemoglobina glicada.

*Académica do quarto ano da graduagcao de medi-
cina pela Faculdade de Medicina do ABC, localizada
na Av. Principe de Gales, 821 - Principe de Gales -
Santo André / SP - CEP: 09060-650, e-mail: bianca.
ayumii13@gmail.com

Percentual de Gordura Corporal
como Indicador de Resisténcia a
Insulina

Autores: PEREIRA,ISABELLA B.; SAMPAIO, HELENA A.
DE C.; SABRY, MARIA O. D. DAMASCENO, NAGILAR. T
CARIOCA, ANTONIO A. F. PARENTE, NARA DE A.

Introducao: Sabe-se que a obesidade funciona
como fator de risco para Diabetes Mellitus tipo 2,
pois esta diretamente relacionada ao surgimento de
resisténcia a insulina (RI). Adolescentes representam
grupo vulneravel, pois a obesidade e Rl vem aumen-
tando entre os mesmos. Os métodos considerados
de exceléncia para diagndstico de resisténcia a in-
sulina apresentam a limitagédo de serem de alto cus-
to e invasivos e uma alternativa viavel aos mesmos
pode ser o uso de indicadores antropométricos, os
quais sdo mais acessiveis, rapidos e nao invasivos.
O percentual de gordura corporal (%GC) é um indi-
cador antropométrico que vem sendo relacionado a
presenca de RI. Objetivos: Avaliar a aplicabilidade
do %GC como um indicador de Rl em uma popula-
¢cao de adolescentes. Metodologia: Foram avaliados
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148 adolescentes (63 meninos e 85 meninas) com
faixa etaria entre 10 e 19 anos. Os dados bioquimi-
cos coletados foram de glicemia e insulina de jejum
para o célculo do HOMA-IR, o qual foi empregado
para avaliar a resisténcia a insulina. O ponto de corte
adotado para considerar o HOMA-IR alterado foi de
2,39+1,93, de acordo com Vasques et. al (2008). O
%GC foi medido através do exame de bioimpedan-
cia elétrica. Os resultados foram avaliados através
frequéncias e médias paramétricas e do teste t de
Student, utilizando-se o pacote SPSS versao 20.0. Foi
adotado p<0,05 como nivel de significancia. Resul-
tados: O percentual de inadequagcao do HOMA-IR foi
bastante elevado, com prevaléncia semelhante entre
os individuos do sexo masculino (77,8%) e do femi-
nino (77,7%). Dentre os rapazes, a média de %GC
no grupo com HOMA-IR normal foi de 12,3+8,5, en-
quanto que naqueles com HOMA-IR alterado esse
valor foi de 20,6+8,1, com diferenca significativa
entre os dois grupos (p=0,001). Na garotas, esses
valores foram de, em média, 22,81+6,04 quando o
HOMA-IR estava normal e de 25,59+6,92 quando o
HOMA-IR estava alterado, porém sem diferenca sig-
nificante (p=0,117). Conclusao: Conclui-se que o
%GC pode funcionar como um bom indicador de Rl
em individuos do sexo masculino, mas nao do femi-
nino, merecendo o Ultimo grupo ser alvo de maiores
investigacdes quanto aos indicadores mais adequa-
dos. ®

Sedentarismo na Adolescéncia

e Seus Efeitos Sobre a Presenca

de Componentes da Sindrome
Metabolica entre 10 e 19 Anos de
Idade: Brazilian Metabolic Syndrome
Study (BRAMS)

Autores:Fabiana Lopes Nogueira, Cleliani de C da Silva,
Ana Carolina J Vasques, Ana Maria DB Rodrigues, Daniella
F Camilo, Mariana P Zambon, Maria Ange/a RGM Antonio,
Bruno Geloneze

Introducao: O aumento da prevaléncia de obesida-
de e a reducdo dos niveis diarios de atividade fisica
(AF) em todas as faixas etarias podem aumentar o
risco de ocorréncia de sindrome metabdlica (SM) em
adolescentes.

58 | DIABETES Clinica | N°01 12014

Objetivo: Avaliar a relagéo entre sedentarismo e os
componentes da SM em adolescentes com diferen-
tes niveis de adiposidade.

Métodos: Estudo transversal com 456 adolescentes
(200 meninos) de 10 a 19 anos. Pratica de AF avalia-
da pelo Questionario Internacional de AF (IPAQ), e
calculado o produto entre a duracao da AF (min/dia)
e a frequéncia (dias/semana). Sedentarismo avalia-
do considerando o tempo diario sentado durante a
semana (min) e o tempo diario sentado no final de
semana (min). Avaliou-se: pressao arterial, circunfe-
réncia da cintura (CC), didmetro abdominal sagital
(DAS), percentual de gordura corporal (%GC), gli-
cemia e insulina de jejum, colesterol total e fracoes.
Calculou-se: escore z de indice de massa corporal
(zZIMC); relagao cintura-estatura (C/E), indice de coni-
cidade (IC), relagbes colesterol total/HDL (ColT/HDL)
e triglicérides/HDL (TG/HDL). Resisténcia a insulina
avaliada pelos indices TyG [log(triglicérides de jejum
(mg/dl) x glicemia de jejum (mg/dL)]/2, e HOMA1-
-IR (insulina de jejum (mU/L) x glicemia de jejum
(mmol/L)/22,5). Andlise estatistica: testes de Kolmo-
gorov-Smirnov e de Mann-Whitney e correlagao de
Spearman. Considerou-se p<0,05.

Resultados: A AF (min) correlacionou-se de forma
negativa com %GC (r=-0,14; p=0,02) nas meninas.
O tempo sentado durante a semana (min) correla-
cionou-se de forma positiva com zIMC (r=0,19); CC
(r=0,21); DAS (r=0,13); C/E (r=0,21); IC (r=0,17);
%CG (r=0,23); LDL (r=0,14); ColT/HDL (r=0,17),
e forma negativa com HDL (r=-0,17) nas meninas,
p<0,05; ja nos meninos correlacionou-se de forma
positiva com CC (r=0,16) e DAS (r=0,20), p<0,05.
Com relacédo ao tempo sentado durante o final de
semana (min), observamos correlacdo com C/E
(r=0,13) %CG (r=0,15); glicemia (r=0,14) e LDL
(r=0,16) nas meninas, p<0,05; ao passo que nos
meninos observamos correlagdo positiva com zIMC
(r=0,16); CC (r=0,17); DAS (r=0,19); %GC (r=0,15);
indice TyG (r=0,22); TG (r=0,22); ColT/HDL (r=0,20)
e TG/HDL (r=0,23); e de forma negativa com o HDL
(r=-0,15), p<0,05.

Concluséo: O sedentarismo é um forte determinan-
te da presenca de componentes da SM. Nossos re-
sultados reforcam a importancia de campanhas e da
atuacao dos profissionais da salde em estimular a
pratica frequente de AF em adolescentes e a redugao
do tempo com atividades sedentarias.
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Avaliacao da Funcionalidade Familiar
de Idosos Diabéticos Assistidos em
Servico Publico Gerontogeriatrico

Autores: BORBA, Anna Karla de Oliveira Tito; MARQUES,
Ana Paula de Oliveira; ARRUDA, lima Kruze Grande;
RAMOS, Vania Pinheiro Ramos; LEAL, Marcia Carrera
Campos; LINHARES, Francisca Mércia Pereira; RAMOS,
Roberta de Souza Pereira da Silva; CARVALHO, Queliane
Gomes da Silva;

Introdugao: A adesao a terapia nutricional e a pra-
tica regular de exercicio fisico €, de modo geral, in-
satisfatéria para o adequado manejo da doenca,
constituindo-se um desafio para os profissionais de
saude. Objetivo: Avaliar a adesao a terapéutica nao
medicamentosa de idosos diabéticos em seguimento
ambulatorial e sua associacdo com as variaveis so-
ciodemograficas e clinicas. Metodologia: Trata-se de
um estudo seccional, quantitativo, realizado no NU-
cleo de Atencao ao Idoso (NAI/UFPE), com todos os
idosos diabéticos cadastrados no servico entre janei-
ro de 2006 a dezembro de 2010, resultando em 150
idosos. A coleta de dados ocorreu entre os meses de
fevereiro a setembro de 2011, mediante aplicacao de
roteiro de entrevista semi-estruturado. A variavel de-
pendente correspondeu ao seguimento nutricional e
a pratica regular de atividade fisica auto-referida e as
variaveis independentes foram as sociodemograficas
e clinicas. Em seguida, os dados foram tabulados e
analisados através do Programa SPSS for Windows,
versao 17.0, pelo Teste Qui-Quadrado de Pearson ou
Exato de Fisher, ambos com nivel de significancia
de 5% e intervalos de 95% de confianca. Ressalta-se
que o protocolo de pesquisa foi aprovado pelo CEP/
CCS/UFPE (CAEE 0485.0.172.000-10). Resultados:
Dos 150 idosos entrevistados, 73,3% eram mulheres
e 54,7% estavam na faixa de 60 a 69, 58,7% possuiam
menos de 8 anos de estudo, 51,3% viviam com com-
panheiro, 60,0% com coénjuge e familiares, 73,3%
eram aposentados, 52,7% recebiam de 1 a 2 sala-
rios-minimos e 92,0% contribuiam para o sustento da

casa. Quantos as variaveis clinicas, 66,7% referiram
mais de 6 anos de diagnéstico do Diabetes e 61,3%
menos de 5 anos de tratamento nao farmacologico,
84,9% usavam hipoglicemiante oral, 32,7% possuiam
um conhecimento avangado sobre a doenca, 54,7%
conheciam as complicagcbes do Diabetes, 96,0%
acreditavam no tratamento ndo farmacolégico para
o controle do Diabetes, 50,7% relataram mudancas
na rotina com o tratamento e 80,0% ja haviam parti-
cipado de grupos educativos para individuos diabé-
ticos. No que se refere a adesdo ao tratamento nao
medicamentoso, apenas 28% dos idosos diabéticos
aderiram a este segmento. Na analise bivariada, nao
houve associacdo estatisticamente significante com
as variaveis sociodemograficas e clinicas. No entan-
to, a variavel conhecimento dos tipos de tratamento
manteve-se no entorno da significancia (p=0,092).
Conclusao: A adesao ao tratamento nao farmacolo-
gico foi baixa e pode nao ser influenciada pelas varia-
veis sociodemogréficas e clinicas em idosos.

Palavras-chaves: Diabetes Mellitus, Idoso, Adesao
do paciente. &

Funcao Sexual de Gravidas

com Sobrepeso no Segundo
Trimestre Gestacional- Resultados
Preliminares

Autor: BRUNA FORTE*, MEIRELUCI COSTA RIBEIRO,
MARY UCHIYAMA NAKAMURA, MARIA REGINA TORLONI,
MARCO DE TUBINO SCANAVINO, PEDRO EDUARDO
MANCINI, ROSIANE MATTAR

Introdugao: De acordo com a Organizagao Mundial
da Saude, sobrepeso e obesidade sao fatores de
risco para diversas alteracdes na gestacao. Estudos
mostram que a obesidade aumenta, por exemplo, o
risco para o Diabetes Mellitus Gestacional (DMG).
Além disso, o sobrepeso pode comprometer a fun-
cao sexual de mulheres em idade reprodutiva. Obje-
tivos: Avaliar e comparar a funcéao sexual de gravidas
saudaveis com sobrepeso e eutrdficas, entre 14 e 28
semanas de gestacao. Metodologia: Estudo trans-
versal realizado entre 08/2012 e 04/2013, em ambu-
latérios de pré-natal de hospital-escola, na cidade de
Sao Paulo. Participaram do estudo 57 gestantes: 28
eutrdficas (IMC pré-gestacional auto referido de 18.5-
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@ Resumos de Temas Livres

24.9 Kg/m?) e 29 com sobrepeso (IMC = 25 Kg/m?).
Todas as participantes eram saudaveis no momento
da pesquisa. O estudo foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa da instituicao e todas as partici-
pantes assinaram o Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido. O instrumento utilizado para acessar
a fungao sexual foi o indice da Fungdo Sexual Fe-
minina (IFSF), que avalia desejo, excitagdo, orgas-
mo, satisfacdo marital e dispareunia. Resultados: As
caracteristicas sociodemograficas dos dois grupos
eram similares. A maioria das participantes era ca-
télica, com ensino médio completo, parda, casada,
multipara, trabalhava e tinha renda familiar entre 1 e
3 salarios minimos. Segundo o IFSF, todas as parti-
cipantes apresentaram sintomas de disfuncao sexual
(escore total < 26), 0 que é comum durante a gesta-
¢ao. Os escores foram de 20,3 = 12,0 e 21,6 = 10,5,
para as eutroficas e com sobrepeso, respectivamente
(p=0,660). No grupo das eutréficas, 16 (54%) apre-
sentaram sintomas de disfuncdo sexual, enquanto
que no grupo com sobrepeso 13 (45%) apresentaram
tais sintomas. Nao houve diferenca estatisticamente
significante entre os grupos (p=0,506). Conclusées:
De acordo com os resultados preliminares, a funcéo
sexual do grupo com sobrepeso nao mostrou-se
mais comprometida que a do grupo de eutréficas, no
segundo trimestre gestacional.

Palavras-chave: gestacao; sobrepeso; funcao sexual
feminina; coito. &

Efeito da Derivacao Bilipancreatica na
Funcao da Célula-Beta de Mulheres
Obesas Grau | e Il Portadoras de DM2

Autores: PAREJA,José Carlos; OLIVEIRA,Maria da Saude;
NOVAES, Fernanda S.; LIMA, Marcelo M. O.; CHAIM, Elinton
,COBELLI,Claudio;GELONEZE,Bruno;

Introdugéao: A remissao do Diabetes tipo 2 (DM2) e
seu superior grau de melhora apos a cirurgia baria-
trica, comparados a perda de peso com outras inter-
vengoes, sugerem efeitos especificos da cirurgia na
homeostase glicémica. Entre as técnicas utilizadas, a
derivacao bilio-pancreatica (DBP) proporciona taxas
mais elevadas de remissdo do DM2, embora os me-
canismos subjacentes a esta remissao estejam par-
cialmente elucidados.
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Objetivos: Avaliar o efeito da DBP na funcéo da cé-
lula-beta de mulheres obesas grau | e |l portadoras
de DM2, utilizando estimulos com glicose oral € in-
travenosa.

Metodologia: Foram avaliadas 68 mulheres divididas
em 3 grupos: Magro (IMC: 23 = 2 kg/m?; n=19) e
Obeso (IMC: 35 = 5 kg/m2; n=18), ambos normotole-
rantes a glicose; e ObesoDM2 (36 + 4 kg/m?; n=31),
do qual 20 individuos foram submetidos a DBP com
avaliagoes pré e 1 més pds-op. Realizados testes de
tolerancia oral a glicose (TTOG) e clamp hiperglicé-
mico. indices de responsividade da célula-B, sensi-
bilidade a insulina (Sl), extragao hepatica de insulina
(EH) e tempo de atraso (t) da célula-beta em respon-
der a um dado estimulo com glicose avaliados pelos
modelos minimos de glicose e peptideo C. Funcao
da célula-beta representada pelos disposition in-
dexes (DI), os quais sdo indices de responsividade
ajustados para a Sl: basal-DIb, dindmico-DId (12 fase
secrecao de insulina), estatico Dle (22 fase secregao
de insulina) e total-DIt. Testes de Willcoxon e Kruskal
-Wallis.

Resultados: Apés DBP houve restauragdo do DIb
(p<0,001), com o grupo cirlrgico assemelhando-se
ao Magro; e melhora nos DId, Dle e DIt em ambos
testes dinamicos (p<0,05). A Sl apresentou-se com-
pletamente normalizada (p<0,0001), com o grupo
cirdrgico alcangando niveis semelhantes aos do Ma-
gro e mais elevados que o Obeso (p<0,05). Sloral e
Slclamp aumentaram cerca de 5 e 3,5 vezes, respec-
tivamente. A EH de insulina apresentou aumento sig-
nificante ap6s DBP, com o grupo cirtrgico mantendo-
-se semelhante ao Magro e com niveis aumentados
em relacao ao Obeso (p<0,05). Apds a DBP nao fo-

ram observadas modificacdes no t.

Conclusao: Ocorreram adaptacoes fisioldégicas po-
sitivas apds a DBP explicando a melhora aguda no
controle glicémico dos pacientes. A ndo melhora no
t evidencia as caracteristicas do DM2 como doenga
cronica, pois o tratamento cirdrgico contribui para a
remissao e nao resolucao da doenca. A compreen-
sdo dos mecanismos de mudanca no metabolismo
apds a DBP ajudara a definir o papel do intestino na
fisiopatologia do DM2, e no desenvolvimento de no-
vas abordagens para o tratamento da doenca. &



Triagem para Depressao em
Pacientes Diabéticos
Autores: ELIANA DIAS SOARES*, ANA E. PAVIN

Introducao: A depressdo assim como o Diabetes
tem crescido de forma assustadora nos ultimos tem-
pos. A depressao atinge quase 20% da populagcéao
mundial (1,4 bilhdes de pessoas), das quais 38,8
milhdes no Brasil. Suas origens bioldgicas e suas
causas ainda nao foram desvendadas. Fatores gené-
ticos, ambientais e psicoldgicos a tornam ainda mais
obscuras. Entre os diabéticos a depressao é o distur-
bio psiquiatrico mais comum. A medicina ainda nao
encontrou explicacado para a relacao entre as duas
doencas, além do fato de que os depressivos nao se
preocupam com a qualidade de seu estilo de vida, e
que a depressao aumenta a resisténcia das células
a agao do horménio insulina. A probabilidade de um
diabético sem tratamento adequado ter depressao
triplica em relagao a de um nao diabético.

Objetivo: Identificar e orientar o tratamento de qua-
dros depressivos em pacientes diabéticos com o ob-
jetivo de aumentar a adeséo ao tratamento da doen-
ca de base, pautado na construgdo de um vinculo
terapéutico positivo entre os profissionais de saude
€ 0 paciente.

Metodologia: Os diabéticos em acompanhamento
em nossa clinica multiprofissional sao triados, duran-
te o atendimento médico ou com outro profissional de
saude, para o risco de depressao por meio de ques-
tdées derivadas do PHQ (Patient Health Questionaire)
e direcionados a fazer uma avaliacao psicolégica me-
diante o resultado do questionario. No atendimento
individual com a psicéloga é aplicado o questionario
de Beck para a classificacdo da depressao e feito
encaminhamento para tratamento (psiquiatra/psico-
terapia). A psicologa acompanha a evolugao de cada
paciente a cada 03 meses ou em menor tempo de
acordo com a necessidade.

Resultados: Foram realizados 41 atendimentos em
diabéticos no periodo de abril a dezembro de 2012.
A faixa etaria média foi de 54,9 (13 a 87) anos. Foram
classificados em sem alteracado de humor: 04 (9,5%);
distimia: 07(17%); depressao leve: 11(27%); mode-
rada: 11(27%) e depressao grave: 08(19,5%). Outro
dado obtido é que sao as mulheres quem mais se
preocupam com a saude, pois dos 41 pacientes aten-

didos 25 eram mulheres, e s6 16 homens seguiram a
orientacao de seu médico.

Conclusao: Com um instrumento de facil aplicacao,
conseguimos confirmar, estratificar e orientar o
tratamento de depressao em diabéticos e contribuir
para o melhora controle da doenca. B

N°01 12014 | DIABETES Clinica |61



@ Ecos do Congresso

DM1 e DM2 - Espectros de uma
Mesma Doenca?

Autor: Prof. Dr. Durval Damiani

Meédico Endocrinologista
Chefe da Unidade Enddcrino
Pediatrico ICR HC-FMUSP

Ao longo do tempo, temos
nos acostumado a racioci-
nar que uma crianca dia-
bética é portadora do Dia-
betes Mellitus tipo 1 (DM1),
ao passo que um adulto diabético é um diabético
do tipo 2 (DM2). No entando, podemos ter criancas
com DM2 e adultos com DM1 ou a forma autoimune
do adulto (LADA). Ao lado disso, o aspecto clinico
que nos vem a mente quando pensamos em um
paciente com DM1 é o de uma crianca magra, ao
passo que quando pensamos num paciente com
DM2, imaginamos em principio, um adulto obeso.
Isto, na verdade, ocorre na maioria dos casos, mas
nao podemos esquecer que esta regra nao é uni-
versal e podemos ter um paciente magro com DM2
e um paciente obeso com DM1.

Curiosamente, as duas condigcdes podem coexistir
no mesmo individuo e podemos ter um “Diabetes
duplo”ou “hibrido” ou “Diabetes tipo 3”ou ainda
um “Diabetes 1,5”. A nomenclatura é variada mas a
mensagem €& que estamos com um pancreas com
pouca ou nenhuma capacidade de produgéo de in-
sulina, ao lado de um quadro de resisténcia a este
horménio. Evidentemente, este é um complicador
para o tratamento e exige a identificacdo da situ-
acao para que possamos oferecer um tratamento
mais adequado, tentando atingir nossos objetivos
glicémicos e de controle geral.

Com esta verdadeira pandemia de obesidade, o
DM2, tao mais frequente no adulto que na crianga
(h& alguns anos dificilmente se via uma crianca ou
adolescente com DM2) vem se deslocando para a
faixa etéria pediatrica e nao é incomum que uma
crianga ou adolescente obeso desenvolva um Dia-
betes tipo 1. Num estudo de 412 adolescentes com
DM1 (219 do sexo masculino) Valerio e col. Obser-
varam que 24,5% eram sobrepeso e 3,9% eram
obesos (1).

Uma outra observagao é que os dois tipos de Dia-
betes (tipo 1 e tipo 2) sdo geralmente vistos qua-
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se como duas doencgas diferentes, sem muito em
comum além do fato de se ter as “polis” tdo ca-
racteristicas no Diabetes Mellitus sensu lato. Esta
percepcdo pode ndo ser verdadeira e cada vez
mais vemos caracteristicas de um tipo de Diabe-
tes aparecer no outro tipo. Nos Ultimos 30 anos
tem sido consistentemente demonstrado que a re-
sisténcia a insulina € uma caracteristica do DM1
mesmo em auséncia de obesidade e de sindrome
metabdlica (2). Varios casos de DM2 apresentam
auto-imunidade pancreatica (3).

As defini¢cdes tradicionais de DM1 e DM2 parecem
ser super simplificacdes de condigdes que ocorrem
ao longo de um espectro e albergam processos fi-
siopatolégicos em comum, fatores de risco seme-
lhantes e caracteristicas clinicas cada vez mais su-
perponiveis.

A questao que surge € se ha alguma ligagao mais
estreita entre os dois tipos de DM e nao apenas
ocorra a coincidéncia de uma situagao como obe-
sidade, que leva a resisténcia a insulina, com o
desenvolvimento de anticorpos dirigidos contra as
células beta das ilhotas de Langherans. Uma das
possibilidades desta ligagcao nao ser fortuita € apre-
sentada no trabalho de Tsui e col. Anormalidades
nos neurdnios sensoriais aferentes primarios, afe-
tando diretamente a sensibilidade a insulina,ligam
autoimunidade e anomalias neurolégicas afetan-
do tanto DM1 e DM2 (4).

Um receptor conhecido como TRPV-1(transient
receptor potential vanilloid) € membro fundador
de uma familia de sensores neuronais complexos
que, INESPERADAMENTE, descobriu-se jogar um
papel importante no modelo de DM1 no camun-
dongo diabético nao obeso (NOD mouse). Na ilho-
ta, alteracao deste receptor leva a um estado de
estresse cronico e inflamacgao da célula beta.

No camundongo diabético nao obeso (NOD) o hi-
perinsulinismo do Pré-Diabetes leva a um estresse
catabdlico na ilhota e aumenta a captura de insuli-
na pelas células apresentadoras de antigeno. Um
circuito neuroendocrino aberrante alimenta um
estresse e inflamacao crénicos que acaba promo-
vendo a destruicao auto-imune da ilhota

O circuito TRPV-1 /célula § leva a hiperinsulinismo
e, para manter a glicemia, aumenta a resisténcia a
insulina (um cenario do DM2!!!)



Enquanto no DM1 as ilhotas séo o alvo primordial
do processo inflamatério crénico, no DM2 a gordu-
ra visceral ocupa este papel, com seu processo in-
flamatorio propagando e generalizando um estado
de resisténcia a insulina

Os adipécitos humanos expressam TRPV-1 e sua
estimulacao produz citocinas inflamatérias e fato-
res angiogénicos Embora ainda em estagio ini-
cial, um modelo que envolva neurbnios sensoriais
regulando a homeostase da glicose pode ser um
elo entre o DM1 e o DM2 e o “Diabetes duplo”teria
uma explicacao unicista.

Isto, se confirmado, abre novas estratégias tera-
péuticas para este verdadeiro “espectro” de Dia-
betes Mellitus. &
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Qual o Real Impacto da Reducao do
Colesterol no Risco Cardiovascular
do Paciente Diabético?

Autor: Prof. Dr. Marcelo Chiara
Bertolami
Médico Cardiologista

O Diabetes é reconhecido
como dos principais fato-
res de risco para o desen-
volvimento da aterosclero-
se e suas complicagoes.
Enquanto as intervencdes
terapéuticas que controlam o disturbio glicémico
levam a efetiva reducdo das complicagdes micro-
vasculares do Diabetes, menos evidéncias existem
quanto as complicagbes macrovasculares. Dessa
forma, recomenda-se no controle do paciente dia-
bético que, paralelamente ao melhor controle glicé-
mico possivel, os outros fatores de risco frequen-
temente presentes sejam tratados agressivamente.

Assim, o controle da pressao arterial, a interrupgao
do tabagismo, a pratica regular de exercicios fisicos
e o controle da dislipidemia produzem beneficios
claros na prevencao cardiovascular do diabético.
Embora a dislipidemia mais frequente entre os por-
tadores de DM2 seja a composta por: LDL-coleste-
rol semelhante ao da média populacional dos nao
diabéticos (mas com predominio da populacao
das particulas de LDL pequenas e densas — mais
aterogénicas), triglicérides aumentados e HDL-co-
lesterol baixo, as mais robustas evidéncias quanto
a prevencao cardiovascular em diabéticos vém do
emprego das estatinas, que embora tenham varias
acoes sobre o perfil lipidico, caracteristicamente
produzem reducdo do LDL-colesterol. Numerosos
estudos clinicos, particularmente os de prevencao
secundaria, envolveram entre seus participantes,
portadores de Diabetes. Andlises de subgrupos de
diabéticos envolvidos em vérios desses estudos
(ex. 4S, HPS, LIPID, CARE, WOSCOPS, entre ou-
tros), mostraram redugdes significativas de even-
tos no grupo tratado. Até o0 momento dispomos de
apenas um estudo que envolveu populagao exclu-
sivamente diabética: o uso de atorvastatina 10 mg/
dia durante quatro anos, no estudo CARDS (Colla-
borative Atorvastatin Diabetes Study) mostrou redu-
cao significativa de eventos cardiovasculares. Este
estudo levantou a questao se todos os diabéticos
devem tomar estatina, independentemente dos va-
lores do perfil lipidico. Embora esta recomendagéo
nao seja de consenso, muitos autores a aplicam na
préatica, na tentativa de diminuir a morbidade e mor-
talidade da doencga cardiovascular nos portadores
de Diabetes. &
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Efeitos Moleculares do Exercicio
Fisico no Figado e Controle da
Glicemia Durante o Envelhecimento
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Resumo

O fenbmeno da senescén-
cia em massa atinge grande
parte da populagao mundial e como consequéncia
observa um crescimento das doencas cronicas de-
generativas. O envelhecimento per se contribui para
esta realidade, no entanto, sem duvida o estilo de
vida tem participagcdo relevante nesse processo.
Especialmente, o sedentarismo € uma condicao
atrelada ao desenvolvimento de inUmeras doencas,
incluindo a obesidade e o Diabetes. No curso do
desenvolvimento da obesidade e Diabetes quase
sempre se tém o quadro de resisténcia a insulina,
que atinge diversos érgaos e tecidos. No musculo
esquelético, ainsulina tem papel importante na cap-
tacédo de glicose na condicao basal, tendo a prote-
ina Akt participacao fundamental nesse processo,
sendo capaz de estimular a translocacao do Glut4
para a membrana da célula muscular, aumentando
a captacao de glicose. Entretanto, o efeito positivo
do exercicio fisico nao se limita ao musculo esquelé-
tico, tecido diretamente envolvido com a contragéao
muscular. Novas descobertas mostram que o figa-
do trabalha arduamente durante a apds o exercicio
fisico para manter a homeostase glicémica. No figa-
do, o sinal dainsulina é de fundamental importancia
para inibir o0 processo de gliconeogénese e conse-
quentemente hiperglicemia. Este fato corre através
do efeito da insulina em ativar a proteina Akt e fos-
forilar o fator de transcricao forkhead box-containing
gene, O subfamily (Foxo1), diminuindo a transcri-
¢cao de enzimas gliconeogénicas (como PEPCK e
G6Pase) no nucleo do hepatdcito. Além disso, cofa-
tores de transcricdo e fatores de transcricdo como
PGC1alfa e HNF-4alfa, respectivamente sofrem in-
fluéncia da insulina e tem envolvimento na via de
gliconeogénese. Nesse processo, inimeras biomo-
léculas (PTP1B, TRB3, INOS, JNK, IKK, SOCS3, IL-
6, TNF-alfa, entre outras) sdo capazes de ter efeito
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negativo com agoes tanto em proteinas proximais
como distais da via de sinalizacdo da insulina em
tecidos insulino sensiveis. Por outro lado, o exerci-
cio fisico é capaz de regular tais proteinas de acao
supressiva sobre o sinal da insulina. O entendimen-
to dos fenémenos associados a resisténcia a insuli-
na durante o envelhecimento oferece oportunidade
de criacao de novas drogas para o tratamento do
Diabetes. Ademais, a compreensao dos efeitos mo-
leculares do exercicio fisico sobre vias moleculares
de resisténcia a insulina, permite a prescricado mais
individualizada e personalizada do exercicio fisico,
ofertando a populagao conhecimento novo sobre a
biologia molecular do exercicio aplicado a saude. B
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A Educacdo em Diabetes
surgiu na mesma épo-
ca em que se comecou a
utilizar insulina para tratar essa doenca. Em 1919,
Joslin criou a figura do educador em Diabetes - um
enfermeiro — que, muitas vezes, ia a casa do pacien-
te para educa-lo. Conforme o tratamento do Diabe-
tes foi progredindo, outros profissionais passaram a
contribuir para a Educacao em Diabetes. Hoje, essa
tarefa € executada por uma equipe multidisciplinar
composta por profissionais das areas de: Medicina,
Enfermagem, Nutricdo, Educacao Fisica, Podologia
e Psicologia, entre outras.

A Educacéo em Diabetes nao se restringe ao forne-
cimento de informacoes, devendo também garan-
tir a instalacdo de comportamentos apropriados
de autocuidado. Qualquer programa terapéutico
de longo-prazo depende da aceitacdo de mudan-
cas no estilo de vida requeridas pela doenca.

Para atingir um bom controle glicémico, o porta-
dor de Diabetes enfrenta uma série de desafios:
deve mudar seus habitos de vida, gerenciar a do-
enca 24 horas/dia, executar varias tarefas diarias,
como tomar medicamento (comprimidos orais e/



ou injecao de insulina ou a administrar o siste-
ma de infusdo continua de insulina), cuidar da
alimentagao, praticar atividade fisica e monitorar
suas flutuagdes glicémicas regularmente.

Ha muitos fatores que contribuem para a regulacao
dos niveis glicémicos em individuos com Diabetes,
sendo a adesao ao tratamento talvez um dos mais
importantes. A adesao ao tratamento nao é uma ca-
racteristica do individuo ou um trago de sua perso-
nalidade, mas um comportamento controlado por
eventos ambientais. Entre os fatores que podem
constituir-se em barreiras para a adesao ao trata-
mento do Diabetes estdo o custo financeiro do tra-
tamento, o tempo despendido com o autocuidado,
a falta de disponibilidade de recursos e a existéncia
de solicitagcbes competidoras com a rotina do pa-
ciente. Além disso, a adesao ao tratamento do Dia-
betes pode produzir uma série de consequéncias
negativas, como o risco aumentado de hipoglice-
mia ou 0 ganho de peso associados ao esquema
que envolve regime intensivo de insulina. A qualida-
de das interagoes familiares também afeta a adesao
ao tratamento. Quando ha coesao, organizagao e
apoio familiares ha uma melhor adesao ao trata-
mento e um melhor controle metabdlico em crian-
¢as, adolescentes e adultos com Diabetes. Familias
que nao fornecem apoio aos pacientes, que os criti-
cam em excesso, apresentam uma supervisao insu-
ficiente dos comportamentos de criancas pequenas
ou um controle exagerado dos comportamentos de
adolescentes contribuem para a ocorréncia de uma
pobre adesao. Além disso, conflitos familiares de-
correntes do tratamento do Diabetes estao associa-
dos a uma qualidade de vida pobre.

Existe uma associagao entre variaveis psicoldgicas
e o controle do Diabetes. Intervengdes psico-educa-
cionais que incluem treinamento para a solugcao de
problemas, ensino de habilidades de enfrentamen-
to, de manejo do estresse e grupos de apoio tém
se mostrado benéficas para o controle metabdlico.
Intervencdes psico-educacionais dirigidas aos fami-
liares também tém se mostrado Uteis na reducao de
conflitos relacionados ao tratamento do Diabetes.

Portanto, o psicélogo, dentro da equipe multidis-
ciplinar responsavel pela Educacao em Diabetes,
pode contribuir para o tratamento do portador de
Diabetes, empregando estratégias que ajudam o
paciente e seus familiares na aceitacao do Diabe-
tes e na adaptacao a essa condicéo. &
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O paciente diabético é con-
siderado de alto risco por
se apresentar, quando se
trata de doenca ateroscle-
rética coronariana, como
portador de doenca multiarterial, de evolu¢do mais
rapida, de maior morbimortalidade e associada a
elevada complexidade anatémica, como calcifica-
cao, tortuosidade e vasos com doenca difusa.

O ultrassom intracoronario permite a identifica-
cao, in vivo, de componentes da parede vascular
até entao nao identificados pela angiografia con-
vencional, possibilitando a andlise quantitativa da
gravidade da obstrucao e a andlise qualitativa da
composicao da placa aterosclerotica, com maior
sensibilidade e especificidade que a angiografia,
aumentado a seguranca e efetividade do tratamen-
to, quer seja ele cirdrgico ou percutaneo.

Essa complexidade anatémica traduz-se em maio-
res dificuldades técnicas para a realizagcao do tra-
tamento percutaneo, especialmente no cenario da
doenca multiarterial. Teremos a possibilidade de
discutir, nesse evento, aspectos praticos para o
tratamento da aterosclerose coronariana do diabé-
tico, especialmente no que diz respeito a escore
de risco angiografico — tornando a avaliagao dessa
complexidade anatémica objetiva — e morbimorta-
lidade do paciente diabético com doenca ateros-
clerética coronariana, submetido ao tratamento
percutaneo e cirurgico.
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Queimaduras sao ferimentos
causados por exposicao a
um agente de origem tér-
mica, elétrica, radioativa
ou quimica e que apresenta resposta inflamatéria
atenuada, tornando-se ainda mais comprometido
quando associado ao Diabetes Mellitus. Ha evi-
déncias experimentais demonstrando aceleracao
da cicatrizacdo e reconstrucao tecidual em ratos
com lesao incisional, que receberam o tratamento
com insulina tépica. Objetivo do estudo foi avaliar
acao do creme enriquecido com insulina no repa-
ro tecidual da lesdo de queimadura. A queimadura
foi realizada na pele do dorso do animal, com um
molde de um cm?, aquecido a 1202 C, durante 20
segundos. As feridas foram fotografadas nos dias
12, 79, 149, 262 e 32° pds-lesdo e as imagens digi-
talizadas para mensuracgao da area da ferida pelo
Software Imaged. Amostras do tecido da ferida
do animal foram extraidas nos mesmos dias para
analise histolégica e immunoblotting. Nos 7° e 14°
dias apds a queimadura os animais diabéticos que
receberam o creme de insulina apresentaram ele-
vado numero de células inflamatdrias na area da
lesdo similar aos animais do grupo controle que
receberam o creme tépico placebo. No 26° dia
pos-queimadura, o grupo de animais diabéticos
que receberam o creme com insulina apresentou
um menor numero de células inflamatdrias, forma-
¢ao de novos vasos sanguineos, maior presenga
de fibras colagenas e completa reepitelizacao da
ferida, semelhante a morfologia dos animais con-
trole. A analise de tecidos submetidos ao immuno-
blotting nos 72 e 142 dias apds a injdria mostraram
uma maior expressao das proteinas AKT e ERK1/2
nas feridas de queimaduras de animais diabéti-
cos e dos animais controle tratados topicamente
com insulina. O uso tépico do creme enriquecido
com insulina acelera a cicatrizacao em feridas de
queimadura de 2° grau em ratos diabéticos, di-
minuindo a cronicidade da fase inflamatéria, com
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capacidade de ativar a via de crescimento celular
da AKT e ERK, exercendo um importante papel no
processo de cicatrizagéo.

Palavras-chave: queimaduras, Diabetes Mellitus, ci-
catrizacao de feridas, insulina B
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Introducao

Nunca se falou tanto em
mudanca comportamen-
tal no tratamento do Diabetes Mellitus (DM) como
atualmente. Por meio de busca na base de dados
eletrbnica PubMed, verifica-se que em 2012 foram
publicados mais de 280 artigos sobre este tema,
enquanto dez anos atras este nimero ndo passava
de 100 publicagcbes. O motivo do interesse cres-
cente é que, apesar de todo o avanco realizado no
diagndstico e tratamento do DM e de suas comor-
bidades, uma grande proporgao de pacientes nao
€ capaz de alcancar as metas terapéuticas.

A partir de dados provenientes do National Health
and Nutrition Examination Survey (NHANES) e
do Behavioral Risk Factor Surveillance System
(BRFSS), Ali et al. (2013) investigaram a prevalén-
cia de fatores de risco, a realizagcao de praticas pre-
ventivas e o risco para doengas coronarianas em
adultos norte-americanos no periodo entre os anos
de 1999 e 2010. A pesquisa indicou que, apesar de
ter havido certa melhora no controle dos fatores de
risco, 33-49% dos adultos norte-americanos com
DM nao alcancam as metas recomendadas para
controle glicémico, LDL-colesterol e pressao arte-
rial. Resultados semelhantes sdo observados em
todo o mundo.



Barreiras que Afetam a Aderéncia

ao Tratamento do DM

Como profissionais de saude, para aumentar a
chance de um individuo engajar-se com sucesso
as mudancas comportamentais, precisamos co-
nhecer as principais barreiras (intrinsecas e ex-
trinsecas) que afetam o comportamento humano
de modo a comprometer o manejo do DM. Além
disso, devemos extinguir a percepcao erronea de
gue a discrepancia entre as recomendagodes e 0
comportamento se deve a fatores como teimosia,
indisciplina, preguica ou falta de forca de vontade
(Rodriguez, 2013).

As barreiras intrinsecas incluem atitudes e crencas
sobre salde, depressao, autoeficacia, conheci-
mento sobre o Diabetes, fatores étnicos e culturais
e o grau de alfabetizagdo em saude (Rodriguez,
2013). Um estudo recente indicou que pessoas
que percebem sua condicdo como “flutuante” ou
“episddica” apresentam menor adesao ao trata-
mento do que as que percebem a doenca como
uma condicao estavel, pois acreditam que nao
precisam de tratamento quando os sintomas estédo
ausentes (Hemphill et al., 2013). A depressao pode
estar presente em até 30% das pessoas com DM
e compromete significativamente o autocuidado,
resultando em aumento do risco de hiperglicemia
e complicacdes do DM (Gonzalez et al, 2008; Ro-
driguez, 2013).

A autoeficacia é a confianca que o individuo depo-
sita em sua capacidade de conduzir o manejo do
DM. Quanto maior a autoeficacia, maior é o otimis-
mo e 0 engajamento ao tratamento. A consisténcia
no discurso da equipe multidisciplinar e o acesso
a programas de educacao, cuidado e apoio sao
fundamentais para edificar e fortalecer a respon-
sabilidade do individuo sobre o manejo do DM. A
baixa alfabetizagdo em saude, que ¢é a habilidade
de ler e interpretar informacgoes sobre saude, pode
resultar em menor adesao ao tratamento, faltas as
consultas e baixa compreensao de materiais edu-
cativos (Rodriguez, 2013).

Dentre as barreiras extrinsecas pode-se mencionar
o0 aspecto financeiro, a influéncia da familia, o am-
biente de trabalho, a comunidade e o relaciona-
mento com os profissionais de salde (Rodriguez,
2013).

Intervencao Comportamental

No posicionamento da American Diabetes Associa-
tion (ADA) de 2013, destaca-se o0 apoio a mudanca
comportamental como estratégia para melhorar o
cuidado ao DM, incluindo a promocéo de um esti-
lo de vida saudavel (alimentacao, atividade fisica,
cessacao do tabagismo), do autocuidado (adesao
ao tratamento farmacoldgico, automonitorizagao)
e a prevencao de complicagcbes, por meio do cui-
dado com os pés, por exemplo. Considera-se a
necessidade de trabalhar com os conhecimentos
e habilidades, estratégias comportamentais (me-
tas, resolucdo de problemas) e questdes emocio-
nais (ADA, 2013).

Em diversos trabalhos recentes, a promogao do
autocuidado é realizada por meio de métodos que
pretendem aumentar a autoeficacia e superar as
barreiras que dificultam a adesdo ao tratamento,
como a entrevista motivacional, ou a partir do uso
de novas tecnologias, como os aplicativos desen-
volvidos para tablets e smariphones. As evidéncias
obtidas a partir destes estudos serdo discutidas a
seguir. B
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Abstract

The sensory loss of the lower limbs has many causes,
the most important one are Diabetes Mellitus. Tumors
also can develop this complication due to the com-
pressive forms and toxicity of treatments instituted. In
this case report, a 2-year-old child with neuroblasto-
ma, associated with spinal compression was treated
with chemotherapy and radiotherapy, evoluing with
neuropathy of lower limbs.

Resumo

A neuropatia dos membros inferiores possui diversas
causas, sendo a mais comum o Diabetes Mellitus.
Os tumores de origem nervosa dos membros inferio-
res e aqueles que se comportam como massas com-
pressivas na coluna vertebral, também podem apre-
sentar este quadro clinico. Cada neoplasia possui
seu tipo de tratamento individual, mas quando me-
dicacobes inibidoras do crescimento celular sao ins-
tituidas, as células normais do corpo também estao
em risco, e essa toxicidade celular pode levar a neu-
ropatias. Neste caso clinico uma crianca de 2 anos
de idade com neuroblastoma, associado a sindrome
compressiva da coluna vertebral foi tratado com qui-
mioterapia e radioterapia, evoluindo com neuropatia
dos membros inferiores.

Introducao

A neuropatia periférica é decorrente ao dano do sis-
tema nervoso periférico e da vasta rede de comu-
nicagao que transmite informagoes do cérebro e da
medula espinal (sistema nervoso central) as extremi-
dades do corpo®. Os nervos periféricos sao transmis-
sores das informacéao sensorial como tato, proprio-
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cepcao e sensibilidade vibratéria distais para o cé-
rebro e medula espinal®. Como cada nervo periférico
tem uma funcdo altamente especializada, eles sado
responsaveis pelo controle autonémico distal, pela
sensibilidade e motricidade dos membros®. Pacientes
portadores de neuropatias podem apresentar sensa-
coes fugazes de entorpecimento, parestesia, hiper-
sensibilidade tatil, ou fraqueza®’. Outros demonstram
sintomas mais graves, incluindo a dor em queimacao
(especialmente a noite), perda de massa muscular,
paralisia, ou alteracao de 6rgaos ou glandulas®. Exis-
te um numero elevado de enfermidades sistémicas
ou localizadas que cursam com neuropatias perifé-
ricas®®’, podendo comprometer desde a sensibili-
dade da pele até a regulagdo autonémica dos vasos
sanguineos’. As caracteristicas clinicas apresentadas
pelos pacientes possuem estrita relacdo com o tipo
de inervagao afetada: motora, autonémica ou senso-
rial®. Na maioria dos casos de neuropatias, o primeiro
sinal clinico precoce que pode ser identificado, é a
perda da sensibilidade térmica da pele (fibras finas)'?;
a sensibilidade vibratéria (fibras grossas), posterior-
mente € afetada, porém em estadio mais avancado
da doenga, o que pode ser diagnosticado através do
exame clinico com diapaséo ou neurotensiémetro®.

O diagnéstico de perda da sensibilidade protetora
é testado por meio do monofilamento de Semmes -
Weinstein (MSW) de 10g; temos atualmente, utilizado
o0 MSW de 4g, como limiar. Como citado anterior-
mente , métodos como diapasao e neurotensiometro
também podem ser utilizados®.

Atualmente, as principais causas que levam a neuro-
patia periférica sdo Diabetes Mellitus e Hanseniase®.



Essas doengas provocam neuropatia que, em ultima
instancia, leva ao desenvolvimento de pés insensi-
veis, perda da capacidade proprioceptiva e a insta-
lacdo de deformidades®®’. Independentemente do
fator causal, a neuropatia periférica gera uma lesao
autonémica e somatica, com perda da fungao nervo-
sa periférica do pé e do tornozelos®.

Outras causas de neuropatia incluem traumatismos
nervosos, deficiéncias vitaminicas (B-1, B-6,B-12,
E e niacina), alcoolismo, infeccdes, doencas auto
-imunes ( lUpus, artrite reumatdide, Guillain-Barre),
disturbios hereditarios (Charcot-Marie-Tooth e poli-
neuropatia amiléide) tumores e medicamentos (qui-
mioterapicos)®’.

Relato de Caso Clinico

Paciente R.B.l, masculino, leucodérmico, 8 anos . Em
julho de 2005, com 2 anos de idade, inicioiu com
queixa de dor e diminuicdo de forca no membro su-
perior esquerdo associado a presenca de tumoracao
localizada no braco esquerdo . Sintomatologia com
duracao de 3 meses. Foi encaminhado ao Instituto de
Oncologia Pediatrica da Escola Paulista de Medicina
para continuar propedéutica.

Em setembro de 2005, através de cintilografia Os-
sea, identificou — se hipercaptacdo em brago e an-
tebraco esquerdos, coluna vertebral e osso iliaco. A
Tomografia computadorizada (TC) lombar demostrou
areas liticas vertebrais e a TC pévica demostrou areas
liticas em femoral proximal e osso iliaco (Figura 1).
Foi realizado biépsia de medula 6ssea em o0sso ilia-
co, a qual evidenciou presenca de neoplasia maligna
compativel com neuroblastoma do tipo IV.

Paciente evoluiu, em um curto periodo de tem-
po, com perda de forca nos membros inferiores
associado a retengdo urinaria. Exames de imagen
de urgéncia evidenciaram tumoracao vertebral com
compressao medular, caracterizando sindrome da
cauda equina. (Figura 2)

Devido a gravidade do quadro clinico e a necessida-
de de intervencao, foi instituido tratamento quimio-
terapico com TOPOTECAM e CTX, por 6 ciclos, e
ROCUTAM, também com 6 ciclos, com o objetivo
final de descompressdo medicamentosa da coluna
vertebral através da diminuicdo da massa tumoral.

Apo6s o tratamemto quimioterapico paciente evo-
luiu com quadro com cistite hemorragica e neu-
tropenia febril. Sintomas como perda de forca nos

membros e alteracdes urindrias permaneceram por
mais de 1 ano.

Radioterapia abdominal anterior e posterior e em
Umero também foi utilizada em setembro de 2006,
mas nao na fase aguda de sindrome da calda equi-
na, e sim para tentar involuir as regides tumorais que
apresentaram pouco resultado com a quimioterapia.

Apds esse periodo houve remissao relativa dos sinto-
mas, permanecendo somente alteracdo de sensibili-
dade em membros inferiores. Diagnéstico foi realiza-
do através de exame clinico com monofilamento de
Semmes — Weinstein de 4g e 10g e identificagao clini-
ca de perda da prépriocepcao distal. Forgca muscular
encontrava — se preservada de acordo com a escala
funcional de Lysholm', sem altercées no padrao da
marcha. Paciente foi considerado tratado da patolo-
gia em 2007 devido a confirmagédo da remissao do
tumor por biépsias e TC.

No final de 2007, paciente ainda queixava de “cho-
ques” nos membros inferiores associado a edema
pré -tibial. Radiografia realizada nesse periodo identi-
ficou reagao periosteal em fibula e halux esquerdos,
onde a recidiva foi descartada através de bidpsias.
(Figura3e4)

Desde fevereiro de 2010, R.B.l encontra — se em tra-
tamento e seguimento na Disciplina de Ortopedia /
Ambulatério de Pé Insensivel (Setor de Medicina e
Cirurgia do Pé — UNIFESP — ESCOLA PAULISTA DE
MEDICINA) para controle da neuropatia dos mem-
bros inferiores; este controle é realizado semestral-
mente de acordo com a classificacdo de risco para
pés insensiveis''. Apresenta atividades diarias co-
muns, com poucas restricbes. Marcha inalterada e
com padrées normais. Alteracdo de sensibilidade
nos membros controlada com orientacbes médicas,
exames periddicos, cuidados com o membro e, 6r-
teses especificas, para protecao local e implemento
funcional da extremidade.

Discussao

O neuroblastoma € o tumor maligno que se origina
de células primitivas da crista neural, precursoras
do sistema nervoso simpatico e medula adrenal®. Na
crianga é o tumor sélido extra-craniano mais frequen-
te, correspondendo de 7% a 10% de todas as neo-
plasias desta faixa etaria®. Corresponde por aproxi-
madamente 50% das neoplasias malignas diagnosti-
cadas na infancia®°. No momento do diagndstico da
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patologia, mais de 73% dos pacientes ja desenvolve-
ram metastases, sendo que estas sao principalmente
na medula éssea (70%)."

O Neuroblastoma geralmente compromete criancas
com idade inferior a cinco anos e, a média de idade
ao diagndstico é de 22 meses'28. Sua maior incidén-
cia € em pacientes com origem caucasiana e sexo
masculino?. Geralmente é de ocorréncia espontanea,
porém ha casos familiares de transmissao autossomi-
ca dominante?®.

Em menores de 2 anos de idade o quadro clinico
caracteriza — se pela presenca de massa abdominal,
febre e perda de peso?°. Acima desta idade os sinto-
mas relacionam - se a metastases, como dor 6ssea,
alteracao do quadro respiratorio e gastrointestinal'. A
proptose e equimose periorbitaria € um sinal frequen-
te no acometimento desta regiao pelas metastases’.

O quadro clinico depende da localizagdo do tumor
e da presenca de metastases’?°. O local primario
mais frequente é o retroperitdnio? (medula da supra
-renal e ganglios simpaticos) onde se apresenta
como massa abdominal endurecida de limites im-
precisos. Pode se localizar também no mediastino
posterior e ganglios paravertebrais'2. A infiltragcao
Ossea gera dor e irritabilidade*.

Metastases podem ocorrer por via hematogénica ou
linfatica e os sitios comuns sao: figado, pulmdes, os-
sos e medula 6ssea’.

O diagndstico é feito através de bidpsia e exame ana-
tomo-patoldgico ou pela detecgdo de células de neu-
roblastoma na medula éssea'“. Identificagdo de ni-
veis elevados de metabdlitos de catecolaminas VMA
e HVA na urina ou séricos também podem auxiliar a
propedéutica (90% dos neuroblastomas sao produ-
tores de catecolaminas)®*. Os exames para estadia-
mento compreendem: Rx de térax, TC e Ressonan-
cia Magnética do tumor primario, cintilografia éssea,
mielograma e biépsia da medula éssea’-22.

O tratamento depende da classificagao de risco tu-
moral como baixo, intermediario ou alto'. O principal
fator prognésticos é a idade é de aparecimento da
patologia?. Nos tumores ressecaveis e nao metasta-
ticos a cirurgia € o tratamento de escolha®. Os tumo-
res ndo ressecaveis e metastaticos sao tratados com
quimioterapia®®. No grupo de alto risco o tratamento
é realizado em 3 fases (inducéo, consolidacao e tra-
tamento da doenga residual minima)®. A medicina nu-
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clear tem um importante papel nos estagios iniciais,
como um indicador prognéstico, para observar a res-
posta ao tratamento. A radioterapia também pode
ser utilizada como tratamento paliativo, isolado ou
combinado a quimioterapia em grupos de alto risco
28, Radioterapia direcionada usando metaiodoben-
zylguanidine (1311-MIBG) e anticorpos monoclonais
1311 tem sido usado em varios protocolos*. Apesar
da toxicidade aguda ser menor quando comparado
a quimioterapia , ainda nao se sabe por quais efeitos
colaterais esperar®.

As complicacdes referentes ao Neuroblastoma po-
dem ocorrer devido a prépria agressividade do tu-
mor e a presenca de metastases'*. A toxicidade dos
agentes utilizados em seu tratamento também po-
dem estar relacionados a complicagdes®.

A Neuropatia dos membros inferiores podem ser de-
correntes dos tumores ou das formas utilizadas para
seu tratamento, mas ainda nao foram encontrados na
literatura relatos desta complicacao, de forma isola-
da, apods tratamento do neuroblastoma. B

Fig.1 — Lesao litica em vértebras da coluna lombar




Fig.2 — Acometimento vertebral com estreitamento do
canal medular

Fig.3 - Reacao periosteal em Halux esquerdo

Fig.4 - Reacao periosteal em fibula esquerda
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@Normas de Publicacao

A revista Diabetes Clinica € uma publicagao com periodicidade bi-
mestral e estd aberta para a publicacdo e divulgagdo de artigos
cientificos das areas relacionadas ao Diabetes e patologias as-
sociadas.

Os artigos publicados em Diabetes Clinica poderao também ser
publicados na versdo eletronica da revista (Internet) assim como
em outros meios eletrnicos (CD-ROM) ou outros que surjam no
futuro, sendo que pela publicagdo na revista os autores ja aceitem
estas condicGes.

A revista Diabetes Clinica assume o “estilo Vancouver” (Uniform
requirements for manuscripts submitted to biomedical journals,
N Engl J Med. 1997; 336(4): 309-315), preconizado pelo Comité
Internacional de Diretores de Revistas Médicas, com as especifi-
cagoes que sdo detalhadas a seguir.

Ver o texto completo em inglés desses Requisitos Uniformes
no site do International Committee of Medical Journal Editors
(ICMJE), www.icmje.org, na versdo atualizada de outubro de
2001.

Os autores que desejarem colaborar em alguma das segoes da
revista podem enviar sua contribuicdo (em arquivo eletronico/e-
mail) para nossa redagao, sendo que fica entendido que isto ndo
implica a aceitagao do mesmo, que serd notificado ao autor.

0 Comité Editorial podera devolver, sugerir trocas ou retorno de
acordo com a circunsténcia, realizar modificagoes nos textos re-
cebidos; neste Ultimo caso nao se alterard o conteudo cientifico,
limitando-se unicamente ao estilo literario.

1. Editorial

Trabalhos escritos por sugestdao do Comité Cientifico, ou por um
de seus membros.

Extensao: Nao devem ultrapassar 3 paginas formato A4 em corpo
(tamanho) 12 com a fonte English Times (Times Roman) com
todas as formatacGes de texto, tais como negrito, italico, sobres-
crito, etc.; a bibliografia nao deve conter mais que 10 referéncias.

2. Artigos originais

Séo trabalhos resultantes de pesquisa cientifica apresentando da-
dos originais de descobertas com relagdo a aspectos experimen-
tais ou observacionais, e inclui analise descritiva e/ou inferéncias
de dados proprios. Sua estrutura é a convencional que traz o0s
seguintes itens: Introdugao, Material e métodos, Resultados, Dis-
cussdo e Conclusao.

Texto: Recomendamos que nao seja superior a 12 paginas, forma-
to A4, fonte English Times (Times Roman) tamanho 12, com todas
as formatagoes de texto, tais como negrito, itdlico, sobrescrito, etc.

Tabelas: Considerar no maximo 6 tabelas, no formato Excel/Word.

Figuras: Considerar no maximo 8 figuras, digitalizadas (formato.
tif ou .jpg — em alta resolugdo) ou que possam ser editados em
PowerPoint, Excel, etc.

Bibliografia: E aconselhavel no méximo 50 referéncias bibliograficas.

Os critérios que valorizardo a aceitagdo dos trabalhos serdo o de
rigor metodoldgico cientifico, novidade, originalidade, conciséo
da exposicao, assim como a qualidade literaria do texto.
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3. Revisao

Serao os trabalhos que versem sobre alguma das areas relacionadas
ao Diabetes , que m por objeto resumir, analisar, avaliar ou sintetizar
trabalhos de investigacao ja publicados em revistas cientificas. Quanto
aos limites do trabalho, aconselha-se 0 mesmo dos artigos originais.

4. Atualizacao ou divulgacao

Séo trabalhos que relatam informages geralmente atuais sobre
tema de interesse dos profissionais de Diabetes (novas técnicas,
legislagdo, etc.) e que tém caracteristicas distintas de um artigo
de reviséo.

5. Relato ou estudo de caso

Sdo artigos de dados descritivos de um ou mais casos explo-
rando um método ou problema através de exemplo. Apresenta
as caracteristicas do individuo estudado, com indicacéo de sexo,
idade e pode ser realizado em humano ou animal.

6. Comunicacao breve

Esta segao permitird a publicagao de artigos curtos, com maior
rapidez. Isto facilita que os autores apresentem observagoes,
resultados iniciais de estudos em curso, e inclusive realizar co-
mentarios a trabalhos ja editados na revista, com condices de
argumentagao mais extensa que na se¢éo de cartas do leitor.

Texto: Recomendamos que ndo seja superior a 3 paginas, formato
A4, fonte English Times (Times Roman) tamanho 12, com todas as
formatagdes de texto, tais como negrito, italico, sobre-escrito, etc.

Tabelas e figuras: No maximo quatro tabelas em Excel e figuras
digitalizadas (formato.tif ou .jpg — em alta resolugao) ou que pos-
sam ser editados em PowerPoint, Excel, etc

Bibliografia: Sao aconselhaveis no maximo 15 referéncias biblio-
gréficas.

7. Resumos

Nesta secdo serao publicados resumos de trabalhos e artigos
inéditos ou ja publicados em outras revistas, a cargo do Comité
Cientifico, inclusive tradugoes de trabalhos de outros idiomas.

8. Correspondéncia

Esta secdo publicara correspondéncia recebida, sem que neces-
sariamente haja relagdo com artigos publicados, porém relacio-
nados a linha editorial da revista.

Caso estejam relacionados a artigos anteriormente publicados, sera
enviada ao autor do artigo ou trabalho antes de se publicar a carta.

Texto: Com no maximo 2 paginas A4, com as especifica-
coes anteriores, bibliografia incluida, sem tabelas ou figuras.

Preparacao do original

1. Normas gerais

1.1 Os artigos enviados deverdo estar digitados em processador de
texto (Word), em pégina de formato A4, formatado da seguinte ma-
neira: fonte Times Roman (English Times) tamanho 12, com todas
as formatacoes de texto, tais como negrito, italico, sobrescrito, etc.




1.2 Numere as tabelas em romano, com as legendas para cada
tabela junto @ mesma.

1.3 Numere as figuras em arabico e envie de acordo com as es-
pecificages anteriores.

As imagens devem estar em tons de cinza, jamais coloridas, e
com resolucdo de qualidade grafica (300 dpi). Fotos e desenhos
devem estar digitalizados e nos formatos.tif ou.gif.

1.4 As secles dos artigos originais sdo estas: resumo, intro-
ducdo, material e métodos, resultados, discusso, concluséo
e bibliografia. O autor deve ser o responsavel pela tradugdo do
resumo para o inglés e também das palavras-chave (key-words).

0 envio deve ser efetuado em arquivo, por meio de disquete, CD
-ROM ou e-mail. Para os artigos enviados por correio em midia mag-
nética (disquetes, etc.) anexar uma cdpia impressa e identificar com
etiqueta no disquete ou CD-ROM o nome do artigo, data e autor.

2. Pagina de apresentagao
A primeira pagina do artigo apresentard as seguintes informagoes:

* Titulo em portugués, inglés e espanhol.

» Nome completo dos autores, com a qualificagdo curricular e
titulos académicos.

* Local de trabalho dos autores.

« Autor que se responsabiliza pela correspondéncia, com o res-
pectivo endereco, telefone e e-mail.

« Titulo abreviado do artigo, com ndo mais de 40 toques, para
paginagao.

* As fontes de contribuigdo ao artigo, tais como equipe, apare-
Ihos, etc.

3. Autoria

Todas as pessoas consignadas como autores devem ter parti-
cipado do trabalho o suficiente para assumir a responsabilidade
publica do seu conteudo.

0 crédito como autor se baseara unicamente nas contribuigoes
essenciais que sao: a) a concepgdo e desenvolvimento, a analise
e interpretacao dos dados; b) a redagao do artigo ou a revisao
critica de uma parte importante de seu conteudo intelectual; c)
a aprovacao definitiva da versao que sera publicada. Deverdo ser
cumpridas simultaneamente as condigoes a), b) e c).

A participacéo exclusivamente na obtencao de recursos ou na
coleta de dados néo justifica a participagdo como autor. A super-
viséo geral do grupo de pesquisa também ndo é suficiente.

Os Editores podem solicitar justificativa para a inclusao de auto-
res durante o processo de revisdo do manuscrito, especialmente
se 0 total de autores exceder seis.

4. Resumo e palavras-chave (Abstract, Key-

words)

Na segunda péagina devera conter um resumo (com no maximo
150 palavras para resumos ndo estruturados e 200 palavras para
os estruturados), seguido da versao em inglés e espanhol.

0 contetdo do resumo deve conter as seguintes informagoes:

* Objetivos do estudo.
* Procedimentos basicos empregados (amostragem, metodolo-

K gia, analise).

* Descobertas principais do estudo (dados concretos e estatis-
ticos).

* Conclusao do estudo, destacando os aspectos de maior no-
vidade.

Em seguida os autores deverdo indicar quatro palavras-chave

para facilitar a indexagao do artigo. Para tanto deverdo utilizar os

termos utilizados na lista dos DeCS (Descritores em Ciéncias da

Salde) da Biblioteca Virtual da Satde, que se encontra no ende-

reco Internet seguinte: http://decs.bvs.br.

Na medida do possivel, € melhor usar os descritores existentes.

9. Agradecimentos

Os agradecimentos de pessoas, colaboradores, auxilio financeiro
e material, incluindo auxilio governamental e/ou de laborat6rios
farmacéuticos devem ser inseridos no final do artigo, antes das
referéncias, em uma segéo especial.

6. Referéncias
As referéncias bibliograficas devem seguir o estilo Vancouver de-
finido nos Requisitos Uniformes.

As referéncias bibliograficas devem ser numeradas por numerais
arabicos entre parénteses e relacionadas em ordem na qual apa-
recem no texto, seguindo as seguintes normas:

Livros - Namero de ordem, sobrenome do autor, letras iniciais
de seu nome, ponto, titulo do capitulo, ponto, In: autor do livro
(se diferente do capitulo), ponto, titulo do livro (em grifo - italico),
ponto, local da edicéo, dois pontos, editora, ponto e virgula, ano
da impressao, ponto, paginas inicial e final, ponto.

Exemplo: 1. Phillips SJ, Hypertension and Stroke. In: Laragh JH,
editor. Hypertension: pathophysiology, diagnosis and manage-
ment. 2nd ed. New-York: Raven press; 1995. p.465-78.

Artigos — Nimero de ordem, sobrenome do(s) autor(es), letras
iniciais de seus nomes (sem pontos nem espago), ponto. Titulo
do trabalho, ponto. Titulo da revista ano de publicagdo seguido
de ponto e virgula, nimero do volume seguido de dois pontos,
paginas inicial e final, ponto. Nao utilizar maiusculas ou italicos.

Os titulos das revistas sao abreviados de acordo com o Index Me-
dicus, na publicagao List of Journals Indexed in Index Medicus ou
com a lista das revistas nacionais, disponivel no site da Biblioteca
Virtual de Satide (www.bireme.br).

Devem ser citados todos os autores até 6 autores. Quando mais
de 6, colocar a abreviagao latina et al.

Exemplo: Yamamoto M, Sawaya R, Mohanam S. Expression and
localization of urokinase-type plasminogen activator receptor in hu-
man gliomas. Cancer Res 1994;54:5016-20. J
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Q Calendario de eventos 2014
2014

Fevereiro

International Cardiometabolic Syndrome -

Eastern Mediterranean Congress

Local: Acapulco, México

Data: 27 Fev. a 02 de Marco

Informacgdes: http://www.cardiometabolicsyn-
drome2014.org

E-mail: cardiometabolicsyndrome2014@ma-

rekon.org

Margo

CODHy - The 3" Latin America Congress
on Controversies to Consensus in Diabetes,
Obesity and Hipertension

Local: Panama City, Panama

Data: 13 a 16 de Marco

Informacgées: http://codhy.com/LA

E-mail: codhyLA@codhy.com

Abril

International Diabetes Forum
IDF Latino América

Local: Foz do Iguacu / PR

Data: 24 a 26 de Abril

Informac6es: www.ccmeventos.com.br
E-mail: contato@ccmeventos.com.br

Maio

CODHy - The 3" Asia Pacific Congress on
Controversies to Consensus in Diabetes,
Obesity and Hipertension

Local: Bangkok, Tailand

Data: 15 a 17 de Maio

Informagées: http://codhy.com/AP

E-mail: codhyAP@codhy.com

N\

Junho

74" Scientific Sessions

Local: San Francisco, California
Data: 13 a 17 de Junho
Informag6es: www.diabetes.org
E-mail: news@diabetes.org

Julho

19° Congresso Brasileiro Multidisciplinar em
Diabetes

Local: Sao Paulo, SP
Data: 24 a 27 de Julho
Informacg6es: www.
anad.org.br

E-mail: anad@anad.org.br

Setembro

50th EASD Annual Meeting
Local: Vienna, Austria

Data: 15 a 19 de Setembro
Informacg6es: www.easd.org/
E-mail: easd2014@interplan.de
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